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APRESENTACAO

Capsulas de 75 mg: embalagem com 30 capsulas.

USO ORAL. USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS.
INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada: ¢ indicado para tratamento da dor neuropética (dor devida a lesdo e/ou ao
mau funcionamento dos nervos e/ou do sistema nervoso). Em adultos, como terapia adjunta das
crises epilépticas parciais (convulsdes), com ou sem generalizacao secundéria; tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada (TAG); controle de fibromialgia (doenca caracterizada por
dor crénica em vdrias partes do corpo, cansago e alteragdes do sono).

Armazenamento e validade: o produto deve ser armazenado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), protegido da umidade. Validade de 24 meses apds a data de fabricagao.

Gravidez e lactagdo: ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista. Categoria de risco na gravidez: C.

Administragao: deve ser utilizado via oral (engolir), com ou sem alimentos. As doses recomen-
dadas sé&o: (1) dor neuropatica, TAG e epilepsia — 150 mg a 600 mg por dia, divididos em duas
doses; (2) fibromialgia: 150 mg a 450 mg por dia, divididos em duas doses. Em todas as indicagoes,
a dose inicial recomendada é de 75 mg, via oral, duas vezes ao dia (150 mg/dia). Entretanto, com
base na resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose poderd ser aumentada para
150 mg, duas vezes ao dia, apos um intervalo de trés a sete dias, e, se necessario, até uma dose
maxima — duas vezes ao dia apds 0 mesmo intervalo. A eficicia da pregabalina foi observada na
primeira semana de tratamento. A decisdo de aumentar ou diminuir a dose é exclusiva do méd-
ico. Pacientes com insuficiéncia ou comprometimento da funcao dos rins podem necessitar de
ajustes na dosagem de Proleptol®.

Pacientes criancas e adolescentes (de 12 a 17 anos de idade): a seguranca e a eficacia da
pregabalina em pacientes pediétricos abaixo de 12 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.
As mesmas também ndo foram estabelecidas em pacientes adolescentes (de 12 a 17 anos) para as
indicacdes provadas (incluindo epilepsia). O uso por criancas ndo é recomendado.

Pacientes idosos: no caso de idosos, recomenda-se avaliar a funcéo dos rins para verificar se
ajustes precisam ser feitos.

Interrupgao: o tratamento nao deve ser interrompido sem o conhecimento do médico.

Efeitos colaterais: mais frequentes — tontura e sonoléncia. Reacdo muito comum: dor de
cabeca. Reacdo comum: nasofaringite, aumento de apetite, euforia, confusao, irritabilidade, des-
orientacdo, insdnia, depressao, diminuicdo da libido, tremores, dificuldade de meméria, disturbi-
0s de atengdo, parestesia, amnésia, hipoestesia, letargia, edema, vertigem, vomito, constipagao,
boca seca, espasmo muscular, dor lombar, dor nos membros, espasmo cervical e sensacdo de
embriaguez.



Uso concomitante: o médico deverd saber de todos os outros medicamentos que estédo sendo
tomados pelo paciente.
TODO MEDICAMENTO DEVE FICAR FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades farmacodinamicas: o ingrediente ativo, pregabalina [dcido (S)-3-(ami-
nometil)-5-metil-hexanoico], ¢ um andlogo do 4cido gama-aminobutirico (GABA).

Mecanismo de agdo: estudos in vitro mostram que a pregabalina liga-se a uma subunidade
proteica auxiliar (@2-6) dos canais de célcio voltagem-dependentes no sistema nervoso central
(SNQ). Evidéncias de modelos experimentais em animais, com inducdo de lesdo nervosa, demon-
stram que a pregabalina reduz a liberagao na medula espinhal de neurotransmissores pré-nocicep-
tivos dependentes de cdlcio, possivelmente pela interrupgéo do trafico de cdlcio e/ou pela redugéo
da corrente de célcio para o interior da célula. Evidéncias de outros modelos de lesdo nervosa em
animais sugerem que a atividade antinociceptiva também pode ser mediada pela interagdo com
vias descendentes noradrenérgicas e serotoninérgicas.

Propriedades farmacocinéticas: a farmacocinética da pregabalina no estado de equilibrio
é semelhante em voluntdrios sadios, pacientes com epilepsia recebendo antiepilépticos e em pa-
cientes com dor crénica.

Absorcao: a pregabalina é rapidamente absorvida quando administrada em jejum, com o pico
das concentracdes plasméticas ocorrendo dentro de uma hora ap6s administracdo, tanto de doses
Unicas quanto multiplas. A biodisponibilidade oral da pregabalina foi estimada em > 90%, indepen-
dentemente da dose. Apds repetidas administracdes, o estado de equilibrio é alcancado dentro de
24 348 horas. O indice de absorcao da pregabalina é reduzido quando administrada com alimentos,
resultando em uma diminuicéo da C_, de, aproximadamente, 25% a 30%, e retardo do T_, em,
aproximadamente, 2,5 horas. Entretanto, a administragdo da pregabalina com alimentos ndo apre-
senta efeito clinicamente significativo sobre o grau de absorgéo desse medicamento.

Distribuigao: em estudos pré-clinicos, observou-se que a pregabalina atravessa a barreira hemato-
encefdlica em camundongos, ratos e macacos. O farmaco demonstrou atravessar a placenta em ratas,
e estar presente no leite de ratas lactantes. Em humanos, o volume aparente de distribuicao apds ad-
ministragdo oral é 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 foi de pregabalina
inalterada. O derivado N-metilado da pregabalina, o principal metabdlito encontrado na uring, foi
responsavel por 09% da dose. Em estudos pré-clinicos, ndo houve indicagdes de racemizacdo do
S-enantiémero em R-enantiémero da pregabalina.

Eliminagao: a pregabalina é eliminada da circulagdo sistémica principalmente por excre¢do
renal como farmaco inalterado. A meia-vida de eliminacéo da pregabalina é de 6,3 horas. O clear-
ance plasmatico e o clearance renal sdo diretamente proporcionais ao clearance de creatinina.

INDICACOES

Dor neuropatica: em adultos.
Epilepsia: é indicado como terapia adjunta das crises parciais, com ou sem generalizacao se-
cundaria, para pacientes adultos.



TAG: em adultos.
Fibromialgia: é indicado para o controle da fibromialgia.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a pre-
gabalina ou a qualquer componente da formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
de Lapp ou mé absorcéo de glicose-galactose nao devem utilizar pregabalina. Alguns pacientes
diabéticos sob tratamento com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessi-
tar de ajuste da medicacéo hipoglicémica. No periodo pés-comercializagéo, houve relatos de
reacoes de hipersensibilidade, incluindo casos de angioedema. A pregabalina deve ser des-
continuada imediatamente se ocorrerem sintomas de angioedema, tais como: edemas facial,
perioral ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina estd associado com tontura
e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de acidentes (queda) na populacéo idosa.
Houve, também, relatos pds-comercializacdo de perda de consciéncia, confuséo e dano men-
tal. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos potenciais de
pregabalina sejam familiares. Na experiéncia pdés-comercializagdo, visdo borrada transitoria e
outras alteragdes da acuidade visual foram reportadas. A descontinuagdo da pregabalina pode
resultar em resolucdo ou melhora desses sintomas visuais. Ndo ha dados suficientes para a
suspensdo de medicamentos antiepilépticos concomitantes, uma vez que o controle das con-
vulsdes com pregabalina foi atingido na situagao de uso concomitante com outra droga antie-
piléptica e adogao de monoterapia com pregabalina. Foram observados sintomas de retirada
em alguns pacientes ap6s a descontinuagao do tratamento prolongado e de curto prazo com
pregabalina. Os seguintes eventos foram mencionados: insénia, dor de cabeca, ndusea, ansie-
dade, hiper-hidrose e diarreia. O paciente deve ser informado sobre esses eventos no inicio do
tratamento. As convulsées, incluindo estado epiléptico e convulsées, como grande mal, po-
dem ocorrer durante o uso ou logo apds a descontinuagdo de Proleptol®. A pregabalina nao é
conhecida como ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Casos de mau
uso e abuso foram relatados na base de dados de pds-comercializacdo. Como recomendavel
com o uso de qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histérico de
pacientes quanto ao abuso de drogas, e observa-los quanto a sinais de mau uso ou abuso de
pregabalina (p. ex., desenvolvimento de tolerancia, aumento da dosagem e comportamento
de procura pela droga). Embora os efeitos da descontinuagao sobre a reversibilidade da insu-
ficiéncia renal ndo tenham sido sistematicamente estudados, foi relatada melhora da funcao
renal ap6s a descontinuagao ou reducao da dose de pregabalina. Embora ndo tenha sido iden-
tificada nenhuma relagdo causal entre a exposicao a pregabalina e a insuficiéncia cardiaca
congestiva, houve relatos pds-comercializagao de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns
pacientes recebendo pregabalina. Em estudos de curto prazo com pacientes sem doengas
vascular periférica ou cardfaca clinicamente significante, ndo houve associagdo aparente en-
tre edema periférico e complicacdes cardiovasculares, tais como hipertensao ou insuficiéncia



cardiaca congestiva. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva grave, Proleptol® deve ser administrado com cautela nesses individuos. A ideacao
e 0 comportamento suicidas foram relatados por pacientes tratados com agentes antiepilép-
ticos em diversas indicacbes. A metanalise de estudos randomizados e placebos-controla-
dos de medicamentos antiepilépticos também mostrou um pequeno risco de aumento de
ideagdo e comportamento suicidas. O mecanismo desse fenémeno é desconhecido, e os
dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um risco aumentado para a pregabali-
na. Portanto, os pacientes devem ser monitorados para sinais de ideacado e comportamento
suicidas, e o tratamento apropriado deve ser considerado. Os pacientes (e cuidadores dos
pacientes) devem ser advertidos quanto a necessidade de buscar ajuda médica se surgirem
sinais de ideacdo ou comportamento suicidas. Foram relatados casos de encefalopatia, prin-
cipalmente em pacientes com condicdes de base que facilitem a precipitacdo do quadro.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A pregabalina provavelmente ndo produzird nem estara sujeita a interagdes farmacocinéti-
cas, uma vez que é predominantemente excretada na urina na forma inalterada, sofre metab-
olismo desprezivel em humanos (< 2% de uma dose recuperada na urina como metabolitos),
nao inibe o metabolismo de farmacos in vitro nem se liga a proteinas plasmaticas. Do mesmo
modo, em estudos in vivo, nenhuma interacao farmacocinética clinicamente relevante foi
observada entre a pregabalina e a fenitoina, a carbamazepina, o dcido valproico, a lamotri-
gina, a gabapentina, o lorazepam, a oxicodona ou o etanol. Além disso, a andlise farmaco-
cinética populacional indicou que hipoglicemiantes orais, diuréticos, insulina, fenobarbital,
tiagabina e topiramato néo tiveram efeito clinicamente significativo sobre o clearance da
pregabalina. A coadministracdo da 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 do lorazepam. Em estudos
clinicos controlados, doses orais multiplas de pregabalina coadministradas com oxicodona,
lorazepam ou etanol ndo resultaram em efeitos clinicamente importantes sobre a respiragéo.
A pregabalina parece ter efeito aditivo nos prejuizos da funcao cognitiva e da coordenagdo
motora grosseira causados pela oxicodona. Em experiéncia pds-comercializagéo, houve re-
latos de insuficiéncia respiratéria e coma de pacientes sob tratamento com pregabalina e
outros medicamentos depressores do SNC. Ha relatos pds-comercializacdo de eventos rela-
cionados a redu¢do da motilidade do trato gastrintestinal inferior (p. ex., obstrugao intestinal,
fleo paralitico, constipagdo) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamentos
que tém o potencial para produzir constipacéo, tais como analgésicos opioides. Ndo foram
conduzidos estudos de interacdo farmacodinamica especifica em voluntarios idosos.

SUPERDOSE

Em superdoses de até 15 g, nenhuma reagdo adversa inesperada foi notificada. Em experién-
cia pés-comercializacdo, eventos adversos mais comumente relatados quando houve super-
dose de pregabalina incluem disturbios afetivos, sonoléncia, estado de confusao, depressao,
agitacao e inquietagdo. O tratamento da superdose com pregabalina deve incluir medidas ge-
rais de suporte podendo ser necesséria a hemodidlise.



Avaliacao de interagoes medica
utilizados para o tratamento dz

Medicamentos usados em do
ETETLYY Efeito dainteracao A + B

amitriptilina’ fluoxetina 1 efeitos adversos
amitriptilina’ tramadol 7 efeitos adversos
citalopram? tramadol 7 efeitos adversos
imipramina® paroxetina 71 efeitos adversos
. ) ) 1 do clearance ou diminuicio dos
metadona ritonavir L .
niveis plasméaticos de A
metadona* benzodiazepinicos T da depressao central
derivados morfinicos
metadona* Depressao respiratoria
(analgésicos)
notriptilina® sertralina 71 efeitos adversos
xeti ivi inérgi
aroxetina® tramadol 7 atividade serotoninérgica

pregabalina’

gabapentina
oxicodona

analgésicos opioides

Desconhecido

J da motilidade do trato gastrintes-
tinal inferior (constipacgao, obstrucao
intestinal, fleo paralitico)



mentosas entre farmacos

 dor.

e L

Aumenta atividade serotoninérgica
Aumenta o risco de tonturas
Aumenta atividade serotoninérgica

Aumenta atividade serotoninérgica

Sem descricao

Sem descrigao

Aumento dos efeitos depressores de B

Aumenta atividade serotoninérgica

Aumento dos efeitos associados a 5-HT

Desconhecido

Desconhecido

Considerar modificacao da terapia
Considerar modificagao da terapia
Considerar modificagao da terapia

Considerar modificagcdo da terapia
Monitorar o uso

Monitorar o uso. Atengao para ob-
servacao em bula: alteragdo do estado
de vigilancia pode tornar perigosa a
condugao de veiculos ou a utilizagdo de
maquinas

Monitorar o uso. Cuidado, em particu-
lar, nos pacientes idosos

Considerar modificacao da terapia

Considerar modificagcdo da terapia

Sem recomendagdes

Sem recomendagdes



Avaliacao de interacoes medi
utilizados para o tratamento

Medicamentos usados

Clénus espontaneo

Clénus induzivel ou ocular com
agitacdo ou diaforese

tramadol antidepressivos triciclicos Tremor e hiperreflexia
Hipertonia e temperatura corpor
acima de 38°C e clonus induzivel
ocular

T dos efeitos neuroexcitantes e/

tramadol® ISRS L )
potencializagdo de crises convuls

Agitacao, alucinagbes, coma, taq
cardia, oscilagao da presséo arter
hipertermia, ndusea, vomito, diar
falta de coordenacdo

venlafaxina® tramadol

Simbolos e abreviaturas: T = aumento de; 4 = diminuicdo de; ISRS = inibidor seletivo de recaptacao de set

Bibliografia: 1. Cloridrato de amitriptilina.[Bula]. Campinas: Medley Farmacéutica Ltda.; 2016. Disponivel e
|dAnexo=3141500. Acesso em 27/04/2016. 2. Citalopram. [Bulal. Campinas: Medley Farmacéutica Ltda
ca0=11062252015&pldAnexo=3010130. Acesso em 27/04/2016. 3. Imipramina. [Bula]. Sdo Paulo: Novarti:
asp?pNuTransacao=2753172013&pldAnexo=1564643. Acesso em 27/04/2016. 4. Mytedom?®. [Bula]. Sdo Pz
datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=12721102016&pldAnexo=3112663. Acesso em 27/
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNu-Transacao=8837102015&pldAne
ca Ltda,; 2016. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTi
Medley Farmacéutica Ltda, 2016. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisuali
tramadol. [Bulal. Campinas: Medley Farmacéutica Ltda.; 2016. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/
27/04/2016. 9. Cloridrato de venlafaxina. [Bulal. Campinas: Medley Farmacéutica Ltda,; 2015. Disponivel e
dAnexo=2450791. Acesso em 27/04/2016.



icamentosas entre farmacos
da dor.

em dor neuropatica

Toxicidade de serotonina Considerar modificagao da terapia

Aumenta atividade serotoninérgica Considerar modificagao da terapia

Aumenta atividade serotoninérgica Considerar modificagao da terapia

otonina.

m: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=13248812016&p-
; 2015. Disponivel em: http:/www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransa-
, Biociéncias S.A,; 2011. Disponivel em: http:/www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.
ulo: Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda,; 2016. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/
04/2016.5. Cloridrato de notriptilina. [Bulal. Campinas: Medley Farmacéutica Ltda,; 2016. Disponivel em:
x0=2882522. Acesso em 27/04/2016. 6. Cloridrato de paroxetina. [Bulal. Campinas: Medley Farmacéuti-
ansacao=12118242016&pldAnexo=3074758. Acesso em 27/04/2016. 7. Pregabalina. [Bulal. Campinas:
zarBula.asp?pNuTransacao=14748732016&pldAnexo=3249572. Acesso em 27/04/2016. 8. Cloridrato de
atavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=12340732016&pldAnexo=3091289. Acesso em
m: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1286032015&pl-
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Proleptol ® - pregabalina. Indicacdes: tratamento da dor neuropética, terapia adjunta das crises parciais,
com ou sem generalizacdo secundaria, Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), controle de
fibromialgia. Contraindicacdes: hipersensibilidade conhecida a pregabalina ou a qualquer
componente da férmula. Adverténcias e precaucdes: Pacientescom problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem
utilizar pregabalina. Alguns pacientes diabéticos que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste
da medicacao hipoglicémica. Cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave. Os
pacientes devem ser monitorados para sinais de ideacdo e comportamento suicida. Deve ser usado
durante a gravidez e amamentagao apenas se os beneficios potenciais justificarem os riscos. Os pacientes
devem ser aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas. Interacoes medicamentosas: etanol,
lorazepam, oxicodona, analgésicos opioides. Reacdes adversas: nasofaringite, aumento de apetite,
humor euférico, confusao, irritabilidade, depressao, desorientacdo, insonia, diminuicao da libido, tontura,
sonoléncia, ataxia, coordenacdo anormal, tremores, disartria, amnésia, dificuldade de memodria,
distrbios de atencao, parestesia, hipoestesia, sedacdo, transtorno do equilibrio, letargia, visao turva,
diplopia, vertigem, vomitos, constipacao, flatuléncia, distensdo abdominal, boca seca, espasmo muscular,
artralgia, dor lombar, dor nos membros, dor cervical, rigidez muscular, inchaco articular, mialgia, edema
periférico, marcha anormal, quedas, sensacdo de embriaguez, sensacdo anormal, fadiga, aumento de
peso, cefaleia, ndusea, diarreia. Posologia: Dor Neuropatica/Epilepsia- dose inicial: 75 mg duas
vezes/dia. Para a maioria dos pacientes, 150 mg duas vezes/dia é a dose ideal. Dose maxima: 300 mg duas
vezes/dia. Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)- dose inicial: 75 mg duas vezes/dia. Dose
maxima: 600 mg/dia.Fibromialgia: dose inicial: 75 mg duas vezes/dia. A dose recomendada é de 300 a 450
mg/dia para a maioria dos pacientes, divididas em duas doses. Dose maxima: 600 mg/dia. Pacientes
adolescentes com epilepsia podem receber a dose como adultos. [dosos podem necessitar de reducao da
dose devido a diminuicao da funcdo renal. USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS. Registro no MS: 1.8326.0088.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. SE
PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Material destinado aos
profissionais de saide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.

Proleptol® ¢ um medicamento. Durante seu uso, Medley.
n&o dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua
agilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

UMA EMPRESA SANOFI
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