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APRESENTACOES

Cépsula dura de 100 mg. Caixas com 7 ou 30 cépsulas duras.

USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada cépsula dura contém:
pregabalina...........ccooceeviiiiiiinieniieee 100 mg
EXCIPIENLES SPuervrreevrreerrreaereesveeennveens 1 capsula

Excipientes: lactose monoidratada, amido, talco, povidona, gelatina, diéxido de titdnio e dgua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Dor Neuropatica

Insit® (pregabalina) é indicado para o tratamento da dor neuropatica, dor causada por lesdo ou disfungio
do sistema nervoso, como ocorre, por exemplo, na neuropatia diabética, neuropatia pés-herpética e na

lesdo medular em adultos.

Epilepsia

Insit® é indicado como terapia adjunta das crises parciais, com ou sem generalizagdo secundaria.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
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Insit® indicado para o tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) em adultos.

Fibromialgia

Insit® ¢ indicado para o controle de fibromialgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dor Neuropatica

A pregabalina foi avaliada em 9 estudos clinicos controlados por até 13 semanas 2 vezes por dia e até 8
semanas com esquema posologico de 3 vezes ao dia. No geral, o perfil de seguranga e eficacia para

esquemas posologicos de 2 e 3 vezes ao dia foram similares.

Dor neuropatica associada a neuropatia periférica diabética

Estudos duplo-cegos, controlados com placebo e multicéntricos, respeitando o esquema posologico de 3
vezes ao dia, avaliaram a eficicia de pregabalina em pacientes com diagnostico de polineuropatia
diabética. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, grupo tratado com pregabalina e grupo
placebo. Em ambos os estudos, a eficacia de pregabalina para a reducdo de pelo menos 50% da dor foi

comprovada com uma diferenga estatisticamente significativa.

Neuralgia pos-herpética

Em dois estudos duplo-cegos, randomizados e placebo-controlados, a eficacia de pregabalina foi superior
a do placebo no alivio da dor associada a neuropatia pos-herpética. Além disso, houve uma melhora
estatisticamente significativa do sono no grupo tratado com pregabalina pela menor interferéncia do sono
pela dor. Um dos estudos mostrou uma redugao de pelo menos 30% de dor em 63% dos pacientes tratados

com pregabalina versus 25% no grupo placebo.

Dor neuropatica associada a lesdo medular

A eficécia de pregabalina na dor neuropatica associada a lesao medular foi estabelecida em dois estudos
multicéntricos, duplo-cegos e placebo-controlados, um de 12 semanas e outro de 17 semanas de duracao.
Ambos os estudos confirmaram a eficdcia estatisticamente significativa da pregabalina em reduzir

progressivamente o escore da dor. Além disso, ao longo dos estudos, foi observado um aumento crescente
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e gradual da proporcao de pacientes com redugdo significativa da dor. Alguns pacientes apresentaram a

reducdo da dor desde a primeira semana de tratamento, a qual persiste ao longo dos estudos.

Epilepsia

A pregabalina foi avaliada em 3 estudos clinicos controlados de 12 semanas de duragdo com esquema
posolodgicos de 2 ou 3 vezes ao dia. No geral, o perfil de seguranga ¢ eficacia para ambos os esquemas
foram similares.

Uma redugdo significativa na frequéncia das crises foi observada na Semana 1.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A pregabalina foi avaliada em 6 estudos controlados de 4-6 semanas de duracdao, um estudo em idosos
com 8 semanas de duracao e um estudo de prevengao da recidiva a longo prazo com fase de prevencao
da recidiva duplo-cego de 6 meses de duragdo.

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

Em estudos clinicos controlados (4-8 semanas de dura¢do), 52% dos pacientes tratados com pregabalina
e 38% dos pacientes tratados com placebo tiveram no minimo 50% de melhora ao final do tratamento em
relacdo a linha de base (pré-tratamento), aferida pela diferenca na pontuacdo segundo a Escala de

Avaliacdo da Ansiedade de Hamilton, avaliada nestes dois momentos.

Fibromialgia

A eficdacia, o perfil de seguranga e a tolerancia de pregabalina foram estabelecidos através dos seguintes
estudos consistentes: um estudo duplo-cego, controlado com placebo e multicéntrico de 14 semanas, além
de demonstrar a eficicia da pregabalina em fibromialgia, ndo constou a superioridade de 600 mg ao dia
em relacdo a 450 mg ao dia. Além disso, foi observado um aumento de eventos adversos, diretamente
proporcional ao aumento da dose. Em outro estudo, randomizado de 6 meses, avaliando a taxa de
abandono do tratamento pela ineficacia ou pelo aparecimento de eventos adversos, 53% dos pacientes
tratados com pregabalina tiveram uma redugao significativa da dor e mantiveram a resposta terapéutica
por 26 semanas de estudo, versus apenas 33% no grupo placebo. Alguns pacientes apresentaram uma

reducdo da dor desde a primeira semana do tratamento, e a eficacia se manteve ao longo do periodo do
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estudo. Além disso, o tratamento com pregabalina também proporcionou um periodo mais longo livre da

dor em relacdo ao grupo placebo, fato evidenciado por varios instrumentos de avaliagcdo da dor.

Referéncias:

- Bula Lyrica® publicada no Bulério eletronico da ANVISA

- Bula Lyrica® disponivel no FDA

- Product Information: LYRICA(R) oral capsules, pregabalin oral capsules. Pfizer,Inc, New York, NY,
2007. Doi: 10.1016/j.jpain.2008.03.013. Epub 2008 Jun 3.

- Van Seventer R, Feister HA, Young JP, et al: Efficacy and tolerability of twice-daily pregabalin for
treating pain and related sleep interference in postherpetic neuralgia: a 13-week, randomized trial.
Curr Med Res Opin 2006; 22(2):375-384.

- Dworkin RH, Corbin AE, Young JP, et al: Pregabalin for the treatment of postherpetic neuralgia: a
randomized, placebo-controlled trial. Neurology 2003; 60(8):1274-1283.

- Cardenas DD, Nieshoff EC, Suda K, et al: A randomized trial of pregabalin in patients with
neuropathic pain due to spinal cord injury. Neurology 2013; 80(6):533-539.

Siddall PJ, Cousins MJ, Otte A , et al: Pregabalin in central neuropathic pain associated with spinal
cord injury: a placebo-controlled trial. Neurology 2006; 67(10):1792-1800

- Arnold LM et al. A 14-week, randomized, double-blinded, placebo-controlled monotherapy trial of
pregabalin in patients with fibromyalgia. J Pain. 2008 Sep;9(9):792-805.

- Crofford LJ et al. Fibromyalgia relapse evaluation and efficacy for durability of meaningful relief
(FREEDOM): a 6-month, double-blind, placebo-controlled trial with pregabalin. Pain.
2008Jun;136(3):419-31.

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
O ingrediente ativo, pregabalina (4cido (S)-3-(aminometil)-5-metil-hexanodico), ¢ um analogo do 4cido

gama-aminobutirico (GABA).
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Mecanismo de A¢ao

Estudos in vitro mostram que a pregabalina liga-se a uma subunidade auxiliar (proteina a2-6) dos canais

de calcio voltagem-dependentes no sistema nervoso central, deslocando fortemente a [3H]- gabapentina.

Duas evidéncias indicam que a ligacdo da pregabalina ao sitio 02-0 ¢ necessaria para a atividade
analgésica e anticonvulsiva em modelos animais: (1) estudos com o enantiomero-R inativo e outros
derivados estruturais da pregabalina e (2) estudos com a pregabalina em camundongos mutantes com
ligacao defeituosa do farmaco a proteina a2 8. Além disso, a pregabalina reduz a liberagdao de varios
neurotransmissores, incluindo o glutamato, noradrenalina e substancia P. O significado desses efeitos na

farmacologia clinica da pregabalina ndo ¢ conhecido.

A pregabalina ndo apresenta afinidade por sitios de receptor, nem altera respostas associadas a acao de
varios medicamentos comuns no tratamento de crises epilépticas ou dor. A pregabalina nao interage com
qualquer receptor GABA-A ou GABA-B; ndo ¢ convertida metabolicamente em GABA ou em agonista
GABA; ndo ¢ um inibidor da assimilacdo nem degradacdo do GABA.

A pregabalina inibe comportamentos relacionados a dor em modelos animais de dor neuropatica epos-

cirirgica, incluindo a hiperalgesia e a alodinia.

A pregabalina também ¢ ativa em modelos animais de crises epilépticas, incluindo as tdnicas do extensor
por eletrochoque maximo em camundongos ou ratos, crises clonicas induzidas pelo pentilenotetrazol,
crises comportamentais e eletrograficas em ratos com abrasamento hipocampal e crises tonico-clonicas
em camundongos audiogénicos DBA/2. A pregabalina ndo reduz a incidéncia de crises espontaneas de

auséncia na Epilepsia Genética de Auséncia em Ratos de Estrasburgo.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética da pregabalina no estado de equilibrio ¢ semelhante em voluntérios sadios, pacientes

com epilepsia recebendo antiepilépticos e em pacientes com dor cronica.

Absor¢ao

A pregabalina ¢ rapidamente absorvida quando administrada em jejum, com o pico das concentragdes
plasmaticas ocorrendo dentro de 1 hora apds administragdo tanto de doses Uinicas como multiplas. A
biodisponibilidade oral da pregabalina foi estimada em > 90%, sendo independente da dose. Apos

repetidas administragdes, o estado de equilibrio € alcancado dentro de 24 a 48 horas. O indice de absorg¢ao
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da pregabalina ¢ reduzido quando administrado com alimentos, resultando numa diminui¢ao da Cmax de
aproximadamente 25-30% e retardo do Tméax em aproximadamente 2,5 horas. Entretanto, a administragdo
de pregabalina com alimentos ndo apresenta efeito clinicamente significativo sobre o grau de absor¢do

deste medicamento.

Distribuicao

Em estudos pré-clinicos, observou-se que a pregabalina atravessa a barreira hematoencefalica em
camundongos, ratos e macacos. O farmaco demonstrou atravessar a placenta em ratas e esta presente no
leite de ratas lactantes. Em humanos, o volume aparente de distribuicdo ap6s administracdo oral ¢ de

aproximadamente 0,56 L/kg. A pregabalina ndo se liga a proteinas plasmaticas.

Metabolismo

A pregabalina sofre metabolismo desprezivel em humanos. Apdés uma dose radiomarcada,
aproximadamente 98% da radioatividade recuperada na urina foram da pregabalina inalterada. O derivado
N-metilado da pregabalina, o principal metabolito encontrado na urina, foi responséavel por 0,9% da dose.
Em estudos pré-clinicos, nao houve indicagdes de racemizagao do enantidomero S em enantiomero R da

pregabalina.

Eliminacao

A pregabalina ¢ eliminada da circulagdo sist€émica principalmente por excre¢dao renal como farmaco
inalterado.

A meia-vida de eliminagdo da pregabalina ¢ de 6,3 horas. O clearance plasmatico e o clearance renal sdo
diretamente proporcionais ao clearance de creatinina (vide ‘“Propriedades Farmacocinéticas —
Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes”).

E necessario o ajuste de dose em pacientes com fungio renal reduzida ou submetidos & hemodiélise (vide

“Posologia — Tabela 2”).

Linearidade / Nao-linearidade

A farmacocinética da pregabalina ¢ linear na faixa de doses diarias recomendadas. A variabilidade entre
individuos ¢ baixa (<20%). A farmacocinética das doses multiplas ¢ previsivel a partir dos dados para
dose tunica. Portanto, ndo ha necessidade de monitora¢do de rotina das concentragdes plasmaticas da

pregabalina.



/7%

APSEN

Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes
Raca
A exposicdo ao fairmaco pregabalina ndo ¢ influenciada pela raca (caucasianos, negros, hispanicos e

asiaticos).

Sexo
Estudos clinicos indicam que o sexo ndo tem influéncia clinicamente significativa sobre as concentragoes

plasmaticas da pregabalina.

Insuficiéncia Renal

O clearance da pregabalina ¢ diretamente proporcional ao clearance de creatinina. Além disso, a
pregabalina ¢ removida do plasma por hemodialise de modo eficaz (apds 4 horas de hemodialise, as
concentragdes plasmaticas de pregabalina ficam reduzidas em aproximadamente 50%). Como a
eliminacdo renal € a principal via de excregdo, ¢ necessaria a redu¢ao da dose em pacientes com

insuficiéncia renal e suplementacdo da dose ap6s hemodidlise (vide “Posologia — Tabela 2”).

Insuficiéncia Hepatica

Nenhum estudo farmacocinético especifico foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como
a pregabalina ndo sofre metabolismo significativo, sendo excretada predominantemente como farmaco
inalterado na urina, a insuficiéncia hepatica ndo deve alterar significativamente as

concentragdes plasmaticas de pregabalina.

Idosos (mais de 65 anos de idade)

O clearance da pregabalina tende a diminuir com o avango da idade. Esta diminui¢ao no clearance da
pregabalina oral estd relacionada com as reducdes no clearance de creatinina associadas a maior idade.
Pode ser necessaria reducdo na dose em pacientes com funcao renal comprometida devido a idade (vide

“Posologia — Tabela 2”).

4. CONTRAINDICACOES

Insit® (pregabalina) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a pregabalina ou a

qualquer componente da férmula.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou

ma4 absor¢io de glicose-galactose ndo devem utilizar Insit® (pregabalina).

Angioedema

Houve relatos no periodo de pos-comercializagcdo de angioedema em pacientes durante o tratamento
inicial e cronico com pregabalina. Sintomas especificos incluem inchaco da face, boca (lingua, labios e
gengivas) e do pescoco (garganta e laringe). Houve relatos de angioedema com risco de morte, com
comprometimento respiratorio que requereram tratamento de emergéncia. Insit® (pregabalina) deve ser
descontinuado imediatamente em pacientes com estes sintomas.

Devem ser tomadas precaucdes quando prescrever Insit® {pregabalina) para pacientes que tiveram um
episodio anterior de angioedema. Adicionalmente, os pacientes que estdo em tratamento concomitante
com outros medicamentos associados ao angioedema (por exemplo, inibidores da enzima conversora de

angiotensina [inibidores da ECA]) podem estar em maior risco de desenvolver angiodema.

Hipersensibilidade

Houve relatos no periodo de pds-comercializacdo de hipersensibilidade em pacientes logo ap6s o inicio
do tratamento com Insit® (pregabalina). As reagdes adversas incluiram vermelhidio da pele, bolhas,
urticaria, prurido, dispneia e chiado no peito. Insit® (pregabalina) deve ser descontinuado imediatamente

em pacientes com estes sintomas.

Retirada de drogas antiepilépticas (DAE)

Tal como acontece com todas as drogas antiepilépticas, Insit® (pregabalina) deve ser retirado
gradualmente para minimizar o potencial aumento da frequéncia de crises convulsivas em pacientes com
distarbios convulsivos. Se Insit® (pregabalina) for descontinuado, deve ser feito gradualmente durante um

periodo minimo de uma semana.

Comportamento e ideagio suicida
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Drogas antiepilépticas, incluindo Insit® (pregabalina), aumentam o risco de pensamentos ou
comportamentos suicidas em pacientes que fazem uso destes medicamentos, independente da indicacao.
Os pacientes tratados com quaisquer drogas antiepilépticas para qualquer indicacdo devem ser
monitorizados para o aparecimento ou agravamento da depressdo, pensamentos ou comportamentos
suicidas, e/ou quaisquer alteragcdes incomuns no humor ou comportamento.

Meta-analises de 199 ensaios clinicos controlados com placebo (monoterapia e terapia adjuvante) de 11
drogas antiepilépticas diferentes mostraram que os pacientes randomizados para uma das drogas
antiepilépticas tinham aproximadamente o dobro do risco (risco relativo ajustado 1.8, 95% CI:1.2, 2.7)
de pensamento ou comportamentos suicidas em comparacdo com pacientes randomizados para placebo.
Nestes ensaios, que tiveram uma duragdo média do tratamento de 12 semanas, a taxa de incidéncia
estimada de comportamento ou ideagao suicida entre os 27.863 pacientes tratados com DAE foi de 0,43%,
contra 0,24% entre os 16.029 pacientes tratados com placebo, o que representa um aumento de
aproximadamente um caso de pensamentos ou de comportamentos suicidas para cada 530 pacientes
tratados. Houve quatro suicidios em pacientes tratados com drogas nos ensaios € nenhum entre os
pacientes tratados com placebo, mas o niimero ¢ muito pequeno para permitir qualquer conclusdo com
relacdo ao efeito da droga sobre o suicidio.

O aumento do risco de pensamentos ou comportamentos suicidas com DAE foi observado com uma
semana apos o inicio do tratamento com DAE e persistiu durante todo o periodo de tratamento avaliado.
Uma vez que a maioria dos estudos incluidos na analise ndo se estendeu por mais de 24 semanas, o risco
de pensamentos ou comportamentos suicidas além das 24 semanas ndo pode ser avaliado.

O risco de pensamentos ou comportamentos suicidas foi consistente entre os medicamentos nos dados
analisados. O achado de maior risco com DAEs de diferentes mecanismos de agdo e toda uma gama de
indicacdes sugerem que o risco se aplica a todos os DAEs utilizados para qualquer indicacao. O risco nao
variou substancialmente por idade (5-100 anos) nos ensaios clinicos analisados. A Tabela 1 apresenta o

risco absoluto e relativo por indicag¢do de todos os DAEs avaliados.



/7%

APSEN

Tabela 1 Risco por indica¢ao de drogas antiepilépticas na analise conjunta

Diferenca do
Risco relativo: risco:
‘ Pacientes Incidéncia de Pacientes
Pacientes o
tratados com eventos em adicionais
tratados com i
. DAE em pacientes tratados tratados com
Indicacao placebo em ]
Eventos por com DAE medicamentos
eventos por ‘ ‘
) 1000 /Incidéncia em em
1000pacientes ) )
pacientes pacientes tratados Eventos por
com placebo 1000
pacientes
Epilepsia 1.0 3.4 3.5 24
Psiquiatria 5.7 8.5 1.5 2.9
Outros 1.0 1.8 1.9 0.9
Total 2.4 43 1.8 1.9

O risco relativo de pensamentos ou comportamentos suicidas foi maior em ensaios clinicos para a
epilepsia do que em ensaios clinicos para condigdes psiquiatricas ou outras, mas as diferencas de risco
absoluto foram semelhantes para a epilepsia e indicagdes psiquiatricas.

Quando considerada a prescricdo de Insit® (pregabalina) ou qualquer outro DAE deve-se equilibrar o risco
de pensamentos ou comportamentos suicidas com o risco de doeng¢a ndo tratada. Epilepsia e muitas outras
doengas para as quais sdo prescritos DAE estdao associadas com morbidade e mortalidade e um aumento
do risco de pensamentos e comportamentos suicidas. Se pensamentos € comportamentos suicidas
surgirem durante o tratamento, o médico deve considerar se o aparecimento desses sintomas em qualquer
paciente pode estar relacionado com a doenca a ser tratada.

Os pacientes, seus cuidadores e¢ as familias devem ser informados que DAEs aumentam o risco de
pensamentos € comportamentos suicidas e devem ser advertidos sobre a necessidade de estar alerta para
0 surgimento ou piora dos sinais e sintomas de depressdo, as alteracdes incomuns no humor ou
comportamento, ou o surgimento de pensamentos ou comportamentos suicidas ou pensamentos sobre a
automutilagdo. Comportamentos de preocupagdo devem ser imediatamente comunicados aos cuidadores

e/ou médico.

10
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Edema periférico

O tratamento com Insit® (pregabalina) pode causar edema periférico. Em ensaios de curta duracio com
pacientes sem doenca cardiaca ou doenca vascular periférica clinicamente significativa, ndo houve
associacdo aparente entre edema periférico e complicagdes cardiovasculares, como a hipertensdo ou
insuficiéncia cardiaca congestiva. O edema periférico ndo foi associado a alteracdes laboratoriais
sugestivas de deterioracdo da fung¢do renal ou hepatica.

Em ensaios clinicos controlados, a incidéncia de edema periférico foi de 6% no grupo de pregabalina
versus 2% no grupo de placebo. Em ensaios clinicos controlados, 0,5% dos pacientes tratados com
pregabalina e 0,2% dos pacientes que receberam placebo foram retirados devido a edema periférico.

A elevada frequéncia de ganho de peso e edema periférico foram observados em pacientes que tomam
conjuntamente pregabalina e o agente antidiabético tiazolidinedionas em comparacdo com os pacientes
que tomam ambas as drogas isoladamente. A maioria dos pacientes que utilizam os agentes antidiabéticos
de tiazolidinadiona, na base de dados de seguranga global eram participantes de estudos de dor associada
a neuropatia periférica diabética. Nesta populacdo, edema periférico foi relatado em 3% (2/60) dos
pacientes que estavam usando antidiabéticos tiazolidinadionas isoladamente, 8% (69/859) dos pacientes
que foram tratados apenas com pregabalina, € 19% (23/120) dos pacientes que estavam sendo tratados
com ambas as drogas, pregabalina e o antidiabético tiazolidinadiona. Da mesma forma, o ganho de peso
foi relatado em 0% (0/60) dos pacientes tratados com tiazolidinadionas isoladamente; 4% (35/859) dos
pacientes tratados com pregabalina isoladamente; e 7,5% (9/120) dos pacientes utilizando ambas as
drogas.

A classe de drogas antidiabéticas das tiazolidinedionas pode causar ganho de peso e/ou retencdo de
liquidos, possivelmente, exacerbando ou levando a insuficiéncia cardiaca. Deve ser tomado cuidado
quando se coadministra pregabalina e estes agentes.

Uma vez que existem dados limitados sobre insuficiéncia cardiaca congestiva, em pacientes com estado
cardiaco New York Heart Association (NYHA) classes III ou IV, pregabalina deve ser usada com

precaugao.

Distirbios respiratorios

Houve notificacdes de depressdo respiratéria grave em relagdo ao uso de pregabalina. Pacientes com
funcdo respiratoria comprometida, doenca respiratoria ou neuroldgica, insuficiéncia renal, uso
concomitante de depressores do SNC e idosos podem ter maior risco de apresentar esta reacao adversa

grave. Podem ser necessarios ajustes de doses nestes pacientes (vide “Posologia — Tabela 2”).

11
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Tonturas e sonoléncia

Insit® (pregabalina) pode causar tontura e sonoléncia. Os pacientes devem ser informados que a tontura e
sonoléncia relacionadas ao uso de Insit® (pregabalina) podem prejudicar a sua capacidade de executar
tarefas como dirigir ou operar maquinas.

Nos ensaios controlados com pregabalina, 31% dos pacientes tratados com pregabalina tiveram tontura,
em comparagdo com 9% dos pacientes tratados com placebo; sonoléncia foi experimentada por 22% dos
pacientes tratados com pregabalina em comparagdo com 7% dos pacientes tratados com placebo. Tonturas
e sonoléncia comegam geralmente logo apds o inicio da terapia com pregabalina e ocorreram mais
frequentemente com doses mais elevadas. Tonturas e sonoléncia foram as reagdes adversas que mais
frequentemente levaram a suspensdao do medicamento (4% cada) nos estudos controlados. Nos pacientes
tratados com pregabalina relatando essas reacdes adversas em curto prazo, nos estudos controlados, a
tontura persistiu até a ultima dose em 30% e sonoléncia persistiu até a ultima dose em 42% dos pacientes.

sonoléncia persistiu até a ultima dose em 42% dos pacientes.

Ganho de Peso

Tratamento com pregabalina pode causar ganho de peso. Em ensaios clinicos controlados com
pregabalina de até 14 semanas, um ganho de 7% ou mais em peso de linha de base foi observado em 9%
de pacientes tratados com pregabalina e 2% dos pacientes tratados com placebo. Poucos pacientes tratados
com pregabalina (0,3%) foram retirados dos estudos controlados devido ao ganho de peso. O ganho de
peso associado a pregabalina foi relacionado com a dose e tempo de exposi¢do, mas ndo parece estar
associado com a linha de base do IMC, sexo ou idade. O ganho de peso nao foi limitado a pacientes com
edema (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Embora o ganho de peso ndo estar associado a altera¢des clinicamente importantes na pressao arterial em
estudos controlados de curto prazo, os efeitos cardiovasculares a longo prazo de ganho de peso associado
a pregabalina sdo desconhecidos.

Entre os diabéticos, os pacientes tratados com pregabalina ganharam uma média de 1,6 kg (variando de -
16 a 16 kg), em comparacdo com uma média de 0,3 kg (variagdo: -10 a 9 kg), ganho de peso em pacientes
tratados com placebo. Em uma coorte de 333 pacientes diabéticos que receberam pregabalina por pelo
menos 2 anos, o ganho de peso foi de 5,2 kg.

Embora os efeitos do ganho de peso associado a pregabalina no controle glicémico nao terem sido
avaliados sistematicamente em ensaios clinicos controlados e aberto de longo prazo com pacientes
diabéticos, o tratamento com pregabalina ndo pareceu estar associado a perda do controle glicémico

(medida pelo HbA1C).
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Interrupc¢io abrupta ou rapida

Ap6s a interrupgao abrupta ou rapida de pregabalina, alguns pacientes relataram sintomas como insonia,
nausea, ansiedade, dor de cabeca e diarreia. Ha relato, na literatura cientifica, de encefalopatia associada
a retirada abrupta de pregabalina. A dose de Insit® (pregabalina) deve ser gradualmente reduzida ao longo

de no minimo uma semana em vez de interrompido abruptamente.

Potencial Oncogénico

Em estudos padrdo pré-clinicos de carcinogenicidade ao longo da vida in vivo de pregabalina, uma
inesperada alta incidéncia de hemangiossarcoma foi identificada em duas linhagens diferentes de
camundongos. O significado clinico deste achado ¢ desconhecido. A experiéncia clinica durante a pré-
comercializacdo do produto nao fornece meios diretos para avaliar seu potencial para induzir tumores em
seres humanos.

Em estudos clinicos com varios grupos de pacientes, abrangendo 6.396 pacientes/ano de exposi¢do em
pacientes > 12 anos de idade, o aparecimento ou agravamento de tumores pré-existentes foram relatados
em 57 pacientes. Sem o conhecimento da incidéncia de base e recorréncia em populagdes semelhantes
ndo tratadas com pregabalina, ¢ impossivel saber se a incidéncia observada nestes grupos ¢ ou ndo ¢

afetada pelo tratamento.

Efeitos oftalmolégicos

Em estudos controlados, uma maior propor¢do de pacientes tratados com pregabalina notificou visdo
turva (7%) do que os pacientes tratados com placebo (2%), o que se resolveu, na maioria dos casos, com
a continuagao da terapéutica. Menos de 1% dos pacientes interromperam o tratamento devido aos eventos
adversos relacionados com a visao (visdo turva, principalmente).

Teste oftalmoldgico prospectivamente planejado, incluindo o teste de acuidade visual, teste do campo
visual formal e exame de fundo de olho dilatado, foram realizados em mais de 3.600 pacientes. Nestes
pacientes, a acuidade visual foi reduzida em 7% dos pacientes tratados com pregabalina e 5% dos
pacientes tratados com placebo. Alteragdes do campo visual foram detectadas em 13% dos pacientes
tratados com pregabalina e 12% dos pacientes tratados com placebo. Alteracdes de retina foram
observadas em 2% dos pacientes tratados com pregabalina e 2% dos pacientes tratados com placebo.
Embora o significado clinico dos achados oftalmoldgicos seja desconhecido, os pacientes devem ser

informados que, se ocorrerem alteragdes na visao, seu médico devera ser informado. Se o disturbio visual
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persistir, uma avaliacdo adicional deve ser considerada. Uma avaliagio mais frequente deve ser

considerada para pacientes que ja sao monitorados rotineiramente para condi¢gdes oculares.

Exames Laboratoriais:

Elevacdes de Creatina Quinase

O tratamento com pregabalina foi associado a elevagdes da creatina quinase. Alteracdes médias na
creatina quinase da linha de base para o valor maximo foi de 60 U/L para os pacientes tratados com
pregabalina e 28 U/L para os pacientes tratados com placebo. Em todos os ensaios clinicos em vérias
populacdes de pacientes, 1,5% dos pacientes tratados com pregabalina e 0,7% dos pacientes tratados com
placebo tinham um valor de creatina quinase, pelo menos, trés vezes o limite superior normal. Trés
sujeitos tratados com pregabalina relataram eventos como rabdomidlise em ensaios clinicos pré-
comercializacdo. A relagdo entre esses eventos de miopatia e pregabalina ndo ¢ completamente
compreendida, porque os casos documentados tinham fatores que podem ter causado ou contribuido para
a ocorréncia destes eventos. Os prescritores devem instruir os pacientes a relatar imediatamente dor
muscular inexplicavel, sensibilidade ou fraqueza, especialmente se estes sintomas musculares sio
acompanhados de mal-estar ou febre. O tratamento com pregabalina deve ser descontinuado se miopatia
ou suspeita de miopatia forem diagnosticadas ou se ocorrerem niveis acentuadamente elevados de creatina

quinase.

Diminuicdo da contagem de plaquetas

O tratamento com pregabalina foi associado com uma diminui¢do na contagem de plaquetas. Individuos
tratados com pregabalina experimentaram um decréscimo maximo significativo na contagem de plaquetas
de 20x10°/uL, em compara¢io com 11x10°/uL em pacientes tratados com placebo. Na base de dados
global de ensaios controlados, 2% dos pacientes tratados com placebo e 3% dos pacientes tratados com
pregabalina experimentaram uma diminui¢do clinica potencialmente significativa do nimero de
plaquetas, definido como 20% abaixo do valor da linha de base e <150x10*/uL. Um tnico paciente tratado
com pregabalina desenvolveu uma trombocitopenia grave, com uma contagem de plaquetas inferior a
20x10°*/mL. Em ensaios clinicos randomizados, Insit® (pregabalina) niio foi associado a um aumento de

reacoes adversas relacionadas com sangramento.

Prolongamento do intervalo PR

O tratamento com pregabalina foi associado com prolongamento do intervalo PR. Em analise de dados

de estudos clinicos de ECG, a média de aumento do intervalo de PR foi de 3-6 ms em doses de pregabalina
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> 300mg/dia. Essa diferenga significa que a mudanga ndo foi associada a um elevado risco de aumento
de PR > 25% da linha de base, uma elevacgao da percentagem de individuos com PR durante o tratamento
> 200 ms, ou um aumento do risco de reacdes adversas de bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro
grau.

As analises de subgrupos ndo identificaram um aumento do risco de prolongamento do intervalo PR em
pacientes com valores basais prolongados de PR ou em pacientes tomando outros medicamentos para
prolongamento do PR. No entanto, estas andlises ndo podem ser consideradas definitivas devido ao

numero limitado de pacientes nestas categorias.

Gravidez e lactacao

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

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (vide “Dados de Seguranga Pré-Clinicos”). O risco
potencial a seres humanos ¢ desconhecido. Portanto, Insit® (pregabalina) ndo deve ser utilizado durante a
gravidez, a menos que o beneficio a mae justifique claramente o risco potencial ao feto. Métodos

contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao se sabe se a pregabalina ¢ excretada no leite materno de seres humanos. Entretanto, esta presente no

leite de ratas. Portanto, a amamentacio nio é recomendada durante o tratamento com Insit® (pregabalina).

Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Insit® (pregabalina) pode produzir tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de
dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir, operar maquinas complexas,
ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até que se saiba se este medicamento afeta a

capacidade de executar tais atividades.

Populacoes especiais

O tratamento com Insit® (pregabalina) esta associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a
ocorréncia de acidentes (queda) na populagdo idosa. Houve também relatos de perda de consciéncia,
confusdo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para terem cautela até que os efeitos

potenciais de Insit® (pregabalina) sejam familiares.

15



/7%

APSEN

Embora os efeitos da descontinuacdo sobre a reversibilidade da insuficiéncia renal ndo tenham sido
sistematicamente estudados, foi relatada melhora da fungao renal apds a descontinuagdo ou redugdo da

dose de pregabalina.

A SEGURANCA E A EFICACIA DE PREGABALINA EM PACIENTES ABAIXO DE 18 ANOS
DE IDADE NAO FORAM ESTABELECIDAS.

Teratogenicidade

A pregabalina ndo foi teratogénica em camundongos, ratos ou coelhos. A toxicidade fetal em ratos e
coelhos ocorreu somente em exposi¢des suficientemente acima da exposicdo humana. Em estudos de
toxicidade pré e pds-natal, a pregabalina induziu toxicidade no desenvolvimento da cria em ratos, com

exposigdes >2 vezes a exposicao maxima recomendada para seres humanos.

Mutagenicidade

A pregabalina ndo ¢ genotdxica, baseando-se nos resultados de uma bateria de testes in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade de 2 anos com pregabalina foram realizados com ratos e camundongos.
Nenhum tumor foi observado em ratos expostos a até 24 vezes o valor médio da exposi¢do humana na
dose clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. Em camundongos, ndo houve aumento da incidéncia
de tumores com exposi¢des semelhantes a média da exposi¢do humana, mas observou-se um aumento da
incidéncia de hemangiossarcoma com altas exposi¢des. O mecanismo nao-genotdxico da pregabalina de
inducdo de formacdo de tumores em camundongos envolve alteragdes plaquetdrias associadas a
proliferacdo de células endoteliais. Estas alteragcdes plaquetdrias ndo estavam presentes em ratos ou seres
humanos baseado em dados clinicos a curto prazo ou longo prazo limitado. Nao ha evidéncias sugerindo
riscos a seres humanos.

Em ratos jovens a toxicidade ndo diferiu qualitativamente da observada em ratos adultos. Entretanto, os
ratos jovens foram mais sensiveis. Em exposi¢des terapéuticas houve evidéncia de sinais clinicos de
hiperatividade do SNC e bruxismo e algumas altera¢des no crescimento (supressao transitoria do ganho
de peso corporal). Foi observado efeito sobre o ciclo dos outros (periodo fértil) com 5 vezes a exposi¢ao
terapéutica humana.

Efeitos neurocomportamentais/cognitivos foram observados em ratos jovens 1-2 semanas apds a

exposicao > 2 vezes (resposta acustica de sobressalto) ou > 5 vezes (aprendizado/memoria) a exposi¢ao
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terapéutica humana. Resposta acustica de sobressalto reduzida foi observada em ratos jovens, 1-2 semanas
apds exposicao > 2 vezes a exposi¢do terapéutica humana. Nove semanas apos a exposi¢ao, este efeito

ndo foi mais observado.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

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

recomendada.
Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

Em estudos clinicos controlados, doses orais multiplas de pregabalina coadministradas com oxicodona,
lorazepam ou etanol ndo resultaram em efeitos clinicamente importantes sobre a respiracao. Houve relatos
de insuficiéncia respiratdria e coma em pacientes em tratamento com pregabalina e outros medicamentos
depressores do SNC. A pregabalina parece ser aditiva no prejuizo da fungdo cognitiva e coordenagdo

motora grosseira causada pela oxicodona.
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Ha relatos de eventos relacionados a redugdo da fungao do trato gastrintestinal inferior (por ex., obstrugdo
intestinal, ileo paralitico, constipagdo) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamentos que
tém o potencial para produzir constipacao, tais como analgésicos opidides.

Nao foram conduzidos estudos de interagdo farmacodinamica especifica em voluntarios idosos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Insit® de 100 mg: capsula dura, de corpo e tampa branco, contendo pd branco, isento de particulas

estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dor Neuropatica

Neuropatia periférica diabética: A dose recomendada de Insit® (pregabalina) para tratamento de dor

neuropatica associada a neuropatia periférica diabética ¢ de, no maximo, 100 mg trés vezes ao dia (300
mg/dia) em pacientes com clearance de creatinina (CLcr) de pelo menos 60 mL/min. A titulagdo de dose
deve iniciar com 50 mg trés vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 300 mg/dia dentro de
uma semana, dependendo da eficicia e tolerancia. Doses acima de 300 mg/dia ndo sdo recomendadas
devido aos eventos adversos dose-dependentes e nenhum beneficio significativo adicional foi

demonstrado durante estudos clinicos usando dose de 600 mg/dia.
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Neuralgia pds-herpética: A dose recomendada de Insit® (pregabalina) para tratamento de neuralgia pos-

herpética ¢ de 75 mg a 150 mg duas vezes ao dia ou 50 mg a 100 mg trés vezes ao dia (150 a 300 mg/dia)
em pacientes com CLcr de, pelo menos, 60 mL/min. A dose inicial deve ser de 75 mg duas vezes ao dia
ou 50 mg trés vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 300 mg/dia, dentro da primeira
semana, dependendo da eficacia e tolerancia. Pacientes que ndo tiverem alivio da dor, depois de 2 a 4
semanas de tratamento com 300 mg/dia e capazes de tolerar doses maiores de pregabalina, podem ser
tratados com uma dose de at¢ 300 mg duas vezes ao dia ou 200 mg trés vezes ao dia (600 mg/dia).
Dosagens acima de 300 mg/dia devem ser reservadas apenas para aqueles com dores refratarias a doses
menores e que estejam tolerando a dose de 300 mg, porque os eventos adversos sdo dose-dependentes e

a taxa de descontinuacdo por eventos adversos ¢ maior.

Lesdo medular: A dose recomendada para tratamento de dor neuropatica associada a lesdo medular ¢ de
150 a 600 mg/dia. A dose inicial recomendada ¢ de 75 mg duas vezes ao dia. As doses podem ser
aumentadas a 150 mg duas vezes ao dia dentro de uma semana, dependendo da eficacia e tolerancia. As
doses podem ainda ser aumentadas para 300 mg duas vezes ao dia se ndo houver alivio da dor depois de

2 a 3 semanas de tratamento.

Epilepsia

A dose inicial recomendada de pregabalina, como um adjuvante ao tratamento de crises parciais, ndo deve
ultrapassar de 75 mg duas vezes ao dia ou 50 mg trés vezes ao dia (150 mg/dia). A depender da resposta
individual e da tolerancia dos pacientes, a dose pode ser aumentada para, no maximo, 600 mg/dia dividida
em duas ou trés tomadas. A eficacia de pregabalina quando usada em adi¢do a gabapentina nao foi
avaliada em estudos clinicos controlados. Portanto, ndo ha recomendagao para uso de pregabalina em
adicdo a gabapentina. Para pacientes com crises refratdrias a outros agentes anticonvulsivantes, o uso de

pregabalina 150 a 600 mg/dia como adjuvante, em duas ou trés tomadas, tem sido efetivo.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade para o tratamento deve
ser reavaliada regularmente.

A dose inicial eficaz recomendada de Insit® é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem
alimentos. Em estudos clinicos, a eficacia de pregabalina foi demonstrada em pacientes que receberam

uma faixa de 150 a 600 mg/dia. Com base na resposta e tolerancia individuais do paciente, a dose pode
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ser aumentada para 300 mg ao dia apds 1 semana. Depois de mais 1 semana a dose pode ser aumentada
para 450 mg ao dia. A dose maxima de 600 mg ao dia pode ser atingida apds mais 1 semana. Em um
estudo, onde a retirada do medicamento foi realizada num periodo de, pelo menos, uma semana, apos um
tratamento de 4 semanas, ndo foram observados sinais de sindrome de abstinéncia. No entanto, em outros
dois estudos semelhantes, sintomas de abstinéncia foram observados em pacientes tomando 600 mg/dia

de pregabalina.

Fibromialgia

A dose recomendada de Insit® ¢ de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao
dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos, e a dose pode ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia
(300 mg/dia) em uma semana baseado na eficidcia e tolerancia individuais. Pacientes que ndo
experimentaram beneficios suficientes com uma dose de 300 mg/dia podem ter a dose aumentada para
225 mg duas vezes ao dia (450 mg/dia). Nao ha evidéncia de beneficios adicionais com doses acima de

450 mg/dia. Além disso, eventos adversos dose-dependentes foram observados em estudos clinicos.

Descontinuacao do Tratamento
Se Insit® for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante no minimo uma

s€mana.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A reducdo da dosagem em pacientes com a fungdo renal comprometida deve ser individualizada de
acordo com o clearance de creatinina (CLcr) (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Farmacocinética
em Populagdes Especificas de Pacientes - Insuficiéncia Renal”), conforme indicado na Tabela 2,

utilizando a seguinte férmula:

CLcr (mL/min) = [140 - idade (anos)] x peso (kg) (x 0,85 para mulheres)

72 x creatinina sérica (mg/dL)

Para pacientes submetidos a hemodidlise, a dose didria de Insit® deve ser ajustada com base na fun¢io
renal. Além da dose diaria, uma dose suplementar deve ser administrada imediatamente apos cada

tratamento de 4 horas de hemodialise (vide Tabela 2).
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Tabela 2. Ajuste da dose de Insit® baseado na Fun¢io Renal

Clearance de
creatinina (CLcr) Dose diéria total de Insit® (1) Regime terapéutico
(mL/min)
Dose inicial Dose maxima
(mg/dia) (mg/dia)

>60 150 600 2 ou 3 vezes ao dia
>30 - <60 75 300 2 ou 3 vezes ao dia
>15-<30 25-50 150 1 ou 2 vezes ao dia

<15 25 75 1 vez ao dia

Dosagem complementar apds hemodialise (mg)
25 100 Dose unica (2)

(1) A dose diaria total (mg/dia) deve ser dividida conforme indicado pelo regime terapéutico.

(2) Dose suplementar ¢ uma dose Unica adicional.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Propriedades

Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes — Insuficiéncia Hepatica”).
Uso em Criancgas

A seguranga e a eficacia de pregabalina em pacientes pediatricos abaixo de 12 anos de idade ainda
nao foram estabelecidas.

O uso em criangas nao ¢ recomendado.

Uso em Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranga e a eficacia de pregabalina em pacientes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade)
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Pacientes idosos podem necessitar de redugio da dose de Insit® devido a diminui¢io da fun¢io renal (vide
“Propriedades Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes — Idosos (mais de

65 anos de idade)”).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar Insit® no horario estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O programa clinico de pregabalina envolveu mais de 12.000 pacientes expostos a pregabalina, dos quais
mais de 7.000 participaram de estudos duplo-cegos, placebo-controlados. As reagdes adversas mais
frequentemente notificadas foram tontura e sonoléncia. As reagdes adversas foram, em geral, de
intensidade leve a moderada. Em todos os estudos controlados, o indice de descontinuagdao devido a
eventos adversos foi de 14% para pacientes recebendo pregabalina e de 5% para paciente recebendo
placebo. As reacdes adversas mais comuns que resultaram em descontinuacao nos grupos de tratamento
com pregabalina foram tontura e sonoléncia.

Na tabela a seguir, todas as reacdes adversas, ocorridas numa incidéncia maior do que o placebo e em
mais de um paciente estdo listadas, por classe e frequéncia: Reagdes muito comuns ocorreram com uma
frequéncia> 1/10 (> 10%), as comuns entre > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%), as incomuns entre > 1/1.000

e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) e as raras entre > 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%).

As reagdes adversas listadas poderdo estar associadas a doengas subjacentes e/ou ao uso de medicamentos

concomitantes.
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Sistema Corporal

Reacoes Adversas ao Medicamento

Infeccoes e infestacoes

Comum Nasofaringite
Sangue e sistema linfatico
Raros Neutropenia.

Metabolicos e nutricionais

Comuns Aumento de apetite

Incomuns Anorexia

Raros Hipoglicemia

Psiquiatricos
Humor ecuforico, confusdo, diminui¢ao da libido,

Comuns . . oqe . . .
irritabilidade, desorientacao, insonia.
Despersonalizagdo, anorgasmia, inquietacao,
depressdo, agitagdo, mudangas de humor (por
exemplo: agressividade), exacerbagdo de insonia,

Incomuns . .
humor deprimido, dificuldade de encontrar
palavras, alucinacdes, sonhos anormais, aumento
da libido, crise de panico, apatia.

Raros Desinibi¢ao, humor elevado.

Sistema nervoso

Muito comuns

Tontura, sonoléncia.

Ataxia, distarbios de atencdo, coordenacao

anormal, dificuldade de memoéria, tremores,

Comuns
disartria, parestesia, amnésia, sedacdo, letargia, dor
de cabeca
Distarbios cognitivos, hipoestesia, nistagmo,
Incomuns

distarbios da fala, mioclonia, hiporreflexia,
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discinesia, hiperatividade psicomotora, vertigem
postural, hiperestesia, ageusia, sensagao de
queimacao, tremor de inten¢do, estupor, sincope.
Raros Hipocinesia, parosmia, disgrafia
Oftalmologicos
Comuns Visdo turva, diplopia.
Alteracdo visual, deficiéncia no campo visual,
Ihcomuns olhos secos, inchaco ocular, redugdo da acuidade
visual, dor ocular, astenopia, aumento do
lacrimejamento
Fotopsia, irritagdo ocular, midriase, oscilopsia,
Raros

percepcao visual de profundidade alterada, perda

de visao periférica, estrabismo, brilho visual.

Auditivos e de labirinto

Comuns Vertigem.

Raros Hiperacusia.

Cardiacos

Incomuns Bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
taquicardia.

Raros Taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia
sinusal.

Vasculares
Rubores, ondas de calor, hipotensdo arterial,

Incomuns

hipertensdo arterial, frio nas extremidades.

Respiratorios, toracicos e mediastinais

Comuns Sindrome gripal
Incomuns Dispneia, tosse, secura nasal.
Congestao nasal, epistaxe, rinite, coriza, aperto na
Raros
garganta
Gastrintestinais
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Boca seca, constipacdo, vOmitos, flatuléncia,
Comuns ) )

distensao abdominal.

Hipersecregdo salivar, refluxo gastresofagico,
Incomuns . .

hipoestesia oral.
Raros Ascite, disfagia, pancreatite.

Pele e tecido subcutaneo

Incomuns

Sudorese, erupgdes cutaneas papulares

(rash papular).

Raros

Suor frio, urticaria.

Musculo-esqueléticos e tecido conjuntivo

Comuns Fraqueza muscular
Contragdo muscular, inchago articular, espasmo
Incomuns muscular, mialgia, artralgia, dor lombar, dor nos
membros, rigidez muscular
Raros Espasmo cervical, dor cervical, rabdomidlise.

Renais e urinarios

Incomuns

Disuria, incontinéncia urinaria.

Raros

Oliguria, insuficiéncia renal.

Sistema reprodutor e mama

Comuns Disfungao erétil.
Incomuns Retardo na ejaculagao, disfun¢do sexual
Amenorreia, dor mamaria, secre¢do de mama,
Raros . S
dismenorreia, hipertrofia de mama.
Gerais
Fadiga, edema periférico, sensacdo de embriaguez,
Comuns
edema, marcha anormal, sensagdo anormal.
Astenia, quedas, sede, aperto no peito, edema
Incomuns ) .
generalizado, dor, calaftio.
Raros Pirexia.

Exames laboratoriais

Comuns

Aumento de peso.
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Elevagdo das enzimas: alanina aminotransferase,
creatina fosfoquinase sanguinea e aspartato
Incomuns ) o
aminotransferase e diminui¢cdo da contagem de

plaquetas.

Elevacdo da glicose sanguinea, elevagdao da
creatinina sanguinea, diminui¢do do potassio
Raros . . . . . .

sanguineo, diminuicdo de peso, diminuicdo de

leucocitos.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas apés o uso da pregabalina (com frequéncia
desconhecida):

Sistema imune: angioedema, reagao alérgica, hipersensibilidade.

Sistema nervoso: perda de consciéncia, prejuizo mental, encefalopatia.

Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva.

Oftalmolégicos: ceratite.

Gastrintestinais: edema de lingua, diarreia, ndusea.

Geral: mal-estar, ideacao suicida.

Pele e tecido subcutineo: inchaco da face, prurido.

Renais e urinarios: retencao urinaria.

Respiratorio, toracicos e mediastinais: edema pulmonar, despressao respiratoria.

Idosos (acima de 65 anos de idade)

Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferencas quanto a seguranca geral, em
comparagdo aos pacientes com menos de 65 anos de idade.

Atenc¢ao: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentracio no pais e, embora as

pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
Em superdoses de até 15 g, nenhuma reacdo adversa inesperada foi notificada.

Os eventos adversos mais comumente relatados quando houve superdosagem de pregabalina incluem
disturbios afetivos, sonoléncia, estado de confusdo, depressdo, agitagdo e inquietacdo. Ha relato, na
literatura cientifica, de encefalopatia associada com a superdosagem de pregabalina. O tratamento da
superdose com Insit® deve incluir medidas gerais de suporte, podendo ser necessaria hemodidlise (vide

“Posologia — Tabela 2”).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Reg. MS - 1.0118.0619

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz

CRF-SP n® 39.282

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n® 37/67 — Santo Amaro

CEP 04755-020 — Sdo Paulo — SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

Indtstria Brasileira

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.

CENTRO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE

&% 0800165678
k LIGACAO GRATUITA
infomed(@apsen.com.br

APSEN  wwwapsen.com.br
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme a bula padrio aprovada pela Anvisa em 02/08/2021.

Insit® 100 cap VPS 02

o
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ Notificagao que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do

expediente

Numero do

expediente

Assunto

Data do

expediente

Numero do

expediente

Assunto

Data da

aprovagao

Itens de

bula?

Versoes
(VP/VPS)3

Apresentagoes

relacionadas*

25/08/2021

Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicagao no
Bulario RDC 60/12

3.Quando nao
devo usar este

medicamento?

4.0 que devo
saber antes de
usar este

medicamento?

6.Como devo
usar este

medicamento?

8.Quais os
males que

este

VP

- 100 mg x 7 capsulas

- 100 mg x 30 cépsulas
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medicamento
pode me

causar?

5.Adverténcias
e Precaugdes
VPS
9.Reacbes

Adversas

Composigéo

5.0nde como
e por quanto
Mudancgas de tempo posso

Inclusao Inicial de .
excipientes guardar este

i ?
medicamento? VP/VPS -100 mg x 30 capsulas

- 100 mg x 7 capsulas

Texto de Bula -
L 17/08/2021 3229061/21-6 responsaveis pela 17/08/2021
publicagédo no
Bulario RDC 60/12 cor e sabor

17/08/2021 3229387/21-0

Composigéo

5.Adverténcias
e Precaugbes

" Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma petigéo de alteragdo de
texto de bula ou a uma peticdo de pods-registro ou renovagéo. No caso de uma notificagéo, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da petigdo/notificagao
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que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusao das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o numero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Historico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deveréo
ser incluidos na tabela da proxima alteragcéo de bula.

2 Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
3 Informar se a alteragdo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragbes que tiverem suas bulas alteradas.





