gabapenuna

FORMA FAR
Cépsula 300 mg ou 400 mg Usu oral Emba\agens con(endo 10, 20, 30, 40 60 ou 500 capsulas (Emb. Hospitalar).

USO ADULTO

Composigéo:

reduz parcialmente as respostas a0 agonista do glutamato (o N-metil-d-aspartato (NMDA)), em alguns sistemas de testes in vitro,
mas somente em concentragoes maiores que 100 uM que néo sao alcangadas in vivo. A gabapentina reduz levemente a liberagéo
de da m ratos aumenta o turnover do GABA em vérias
regides do cérebro, de modo semelhante 20 valproato de sédio, embora em diferentes regies cerebrais. A re\evancla destas varias
agoes da nos efeitos ainda n@o foi Em animais, a

no cérebro e previne crises epilépticas por eletrochogue maximo, por convulsivantes quimicos incluindo |mb\dmes da sintese do
GABA e em modelos genéticos de convulsdes.

Propriedades Fammacacin
A

a dose. Isto é, quando a dose aumenta, a biodisponibilidade diminui. Os

Cada cépsula de 300 mg contém: picos de pTasmanca de a 3 horas apos a administragao oral. A biodisponibilidade
i 300 mg absoluta de capsula é de 60%. A incluindo dietas ricas em gorduras, nao tem efeito
i q.5.p. 1cap. sobre a farmacocinética da gabapen ina.
*(povidona, silicato de magnésio, agua puriiicada, aicool etilico) A eliminagéo da gabapentina plasmatica ¢ melhor descrita pela farmacocinética linear. A meia-vida de eliminagéo da gabapentina
independe da dose e €, em média, 5 a 7 horas.
Composica A farmacocinética da gabapenlma nao é afetada por, admlmslragoes mulhplas e as concentra@oes plasmamcas no estado de
Cada capsula de 400 mg contém: equilibrio sdo previsiveis a partir dos dados de dose unica. Embor: nos ensaios
400 mg clinicos geralmente esuveram entre 2 pg/mL e 20 pg/mL, tais mncemra;ues ndo permitem prever a seguram;a ou a eficacia. As
q.5.p. 1 cap. s80 as doses de 300 mg ou de 400 mg, administradas a cada 8 horas. Os
‘(povidona, silicato de magnésio, agua puriiicada, aicool etiico) Sarmeliab laracotinGticos 6atao Hescios na Tabela 1.
6 TABELA 1
INFORMAGOES AO PACIENTE Resumo dos parametros farmacocinéticos médios (% DP) da gabapentina, no estado de equilibrio, apés
AGAO DO MEDICAMENTO administracéo a cada 8 horas
O mecanismo exato de gabapentina no alivio da dor (dor a lesa de alguma parte Parametro Farmacocinético 300 mg 400 m
do sistema nervoso) nao é completamente conhecido. Estudos sugevem que gabapemma atuana modulaggo do slslema nervoso N=7) (N=11
com les&o ou disfungéo, reduzindo a atividade nervosa pela da dor o] to de Cmax (g/ml) 02 [E) 550 27
acdo de gabapentina no controle de crises epiléticas também nao é completamente conhecido. Estudos sugerem que | Cméx (ug/mL 4 &
gabapentina previne o surgimento de crises de modo semelhante ao de outros medicamentos existentes. tmax (h) 27 (18) 21 47)
1172 (h) 52 (12) 6.1 ND
INDICAGOES DO MEDICAMENTO . AUC (0-e2) (pg.h/mL) 24,8 (24) 333 (20)
A gabapentna & ndicada para o atamento de rises epltoas parciais que podem evolir ou o para crises A% (%] NA NA 536 (14
com outros utilizados no tratamento das crises -

pl\egllcas o adllos & am criancas maiores s 12 anos,
Agabapentina é indicada para o tratamento da dor neuropatica em adultos de 18 anos ou mais.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contraindicacoes
Este medicamento nao deve ser usado por pacientes com hij a

ou a outros da formula.

Adverténcias

A gabapentina s6 deve ser usada por via oral.
Nao pare de tomar gabapentina abruptamente (de um dia para o outro), isso pode levar a crises epiléticas precipitando o estado
de mal epiléptico. Quando seu médico achar necessario reduzir a dose, descontinuar ou substituir gabapentina por outro
anticonvulsivante, isto sera feito a0s poucos durante, no minimo, 1 semana.
A gabapentina geralmente nao é considerada eficaz no tratamento de crises de auséncia
Nao se deve ultrapassar o intervalo de 12 horas entre as doses de gabapentina para prevenir a reincidéncia de convulsGes.
Uso em Pacientes Pedidtricos
Epilepsia
ése uranca e a eficacia da monoterapia em criangas menores de 12 anos ndo foram estabelecidas (vide "Posologia”).

or Neuropdtica
A seguranca e a eficacia em pacirtes menores de 18 anos nao foram estabelecidas.
Uso Durante a Gravidez e Lactagao
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravldas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
A gabapentina ¢ excretada no leite materno. Nao use gabapentina durante a amamentagao sem onemafao médica. Avise ao seu
médico ou cirurgiao-dentista se vocé estiver amamentando ou vai iniciar amamentagao durante o uso deste medicamento.
Efeitos na Habilldade de Dirigir & Operar Méquinas
Voce s6 podera dirigir ou operar maquinas perigosas se, apds avaliagio médica, se perceber que as suas habilidades para
realizar essas atividades nao estejam afetadas pelo ‘medicamento.
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem
estar pre]udlcadas

Interagdes Medicamentosas
Néo foram observadas interagdes entre a e a fenitoina, o 4cido

orais contendo

como o

ND = Néo determinado NA = Néo disponivel Ae% = porcentagem de gabapentina inalterada que é excretada pela urina

A gabapenlma nao se liga as proteinas p\asmatlcas © possuium volume de distribuigao equwa\enle 57,7 litros. Em pacientes com

epilepsia, a de 0 liquo a 20% da plasmatica no

estado de equwllbno A gabapentina é ehmmada exc\uswamente por excrecao renal. Nao ha evidéncia de metabolismo em seres

humanos A gabapentina néo induz as enzimas oxidases hepaticas de funcao mista, responsaveis pelo metabolismo dos farmacos.
acientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal, o clearance plasmatico da gabapentina & reduzido. A constante da taxa

e fiminagao, o clearance plasmaico e o clearance renal da gabapentina o dhalaments proporcionais 2o clearance da creatinina,
A gabapentina é removida do plasma por hemodidlise. Recomenda-se um ajuste da dose em pacientes com funcao renal
comprometida ou em hemodialise.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos
Carc/nogeness
A gabapentina foi administrada na dieta a camundongos, nas doses de 200, 600 e 2000 mg/kg/dia e a ratos, nas doses de 250, 1000
000 mg/k?/d\a durante dois anos. Um aumento estatisticamente S\gmﬂcallvo na incidencia de tumores de células acinares
pancmancas 0l observado somente em ratos machos que receberam a dose mais elevada. Os picos das cuncemragoes plasmaticas
do farmaco em ratos, com a dose de 2000 mg/kg/dia, sdo 10 vezes maiores que as concentragoes plasmaticas em humanos que
receberam a dose de 3600 m mg/dia. Os tumores de células acinares pancreaticas em ratos machos foram de baixo grau de
malignidade, nao afetaram a sobrevida, nao ocorreram metastases ou invaséo de tecidos vizinhos, e foram semelhantes aos
observados nos animais controles. Nao esté clara a relevancia destes tumores de células acinares pancredticas de ratos machos
a0 risco carcinogénico em humands.

utegéneso

otencial oxico. Nao se mostrou ica in vitro, em testes padrdes empregando células
de ‘mamiferos ou bacterianas. Também n&o induziu aberragdes estruturais dos cromossomos em células de mamiferos in vitro ou in
vivo e nao induziu a formagao de micronticleos na medula éssea de hamsters.

Alteracdes da Fertilidade
Nao foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou sobre a reprcducao em ratos, em doses de até 2000 mg/kg
(aproximadamente 5 vezes a dose humana didria maxima na base de mg/m2).

Teratogénese
Comparando-se aos controes, & gaapentina nzo aumentou a incidéncia de malformagoes na prole de camundongos, ratos ou
coelhos em doses de até 50, 30 e 25 vezes, respectivamente, a dose humana didria de 3600 mg (quatro, cinco ou oito vezes,

outro:
valproico ou a carbamazepma Também nao houve \n(eraqao com
e/ou etinilestradiol
Nao utilize abapenllna junto com anti4cidos que tenham aluminio e magnésio. Se vocé fizer uso de antidcidos, tome gabapentina
somente Zioras depois.
A excregao renal da gabapenlma ndo é alterada pela probenecida.
A leve reducdo na excregao renal de gabapemlna que & observada quando este farmaco é coadministrado com cimetidina
age no trato e Nao ter clinica.
A gabapentina pode interagir com morfina 1analgeslco) iorme 46 Seu medico a5 estver usando este medicamento
@mes Laboratoriais
Se vocé toma com outros e for realizar testes ou exames como o de Ames N-Multistix
SG ou proteindria, avise a0 seu médico sobre os medicamentos que vocé toma.

NAO FOFAM REALIZADOS ESTUDOS CONTROLADOS EM PACIENTES PORTADORES DE EPILEPSIA MENORES DE 12
ANO: PORTADORES DE DOR NEUROPATICA MENORES DE 18 ANOS.

NFO’! E AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES INDESEJAVEIS.

INFOI AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO

O USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
'STE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO NA FAIXA ETARIA ABAIXO DE 12 ANOS.

MODO DE USO

Aspecto Fisico

A gabapenlina 300 mg apresenta-se na forma de capsulas, de cor branco e azul Royal, contendo pé branco a levemente
amarela

A gabapemma 400 mg apresema -se na forma de capsulas, de cor escarlate e creme, contendo pé branco a levemente amarelado.
Caracteristicas Organolé,

A gabapentina cépsulas ge atinosas duras de 300 mg e 400 mg apresentam odor e sabor caracteristico.

3
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Posologia
A gabapentina é administrada por via oral, podendo ser ingerido com ou sem alimentos.

Quando por julgamento clinico houver a necessidade de redugdo de dose, descontinuagéo ou substituigdo por um farmaco
alternativo, isto deve ser feito gradualmente, durante no minimo uma semana.

Dcvsagem

Adul!os e Pacientes Pediatricos Acima de 12 anos de idade
Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz foi de 900 a 3600 mg/dia. O tratamento gode ser iniciado com a administragao de 300
mg, 3 vezes ao dia no 1° dia, ou ajustando-se a dose conforme descrito na tabela abaixo. Apés isso, a dose pode ser aumentada
em trés doses igualmente d\vldldas até um maximo de 3600 mg didrios. Doses de até 4800 mg/dla foram bem toleradas em
estudos clinicos abertos, a longo prazo. O intervalo méximo entre as doses no esquema de trés tomadas didrias nao deve
ultrapassar 12 horas para prevenir a reincidéncia de convulsdes.

Esquema de Dosagem Sugerido — Titulagao Inicial

Dose ia 1 Dia 2 Dia 3
MANHA 300 mg 300 mg
TARDE 00 mg
NOITE 300 mg 300 mg 300 mg

Pacientes Pediatricos _
A'seguranca e a eficacia da monoterapia em criangas menores de 12 anos nao foram estabelecidas.

Dor nsumpa'tica

A e icial & de 900 mg/ se necessério com base na resposta
até uma dose méaxima de 3600 mg/d\a (o} lratamen(u deve ser mlcwado mulandc -se a dose conforme descrito na tabela acima.

Ajuste de Dose na Insuficiéncia Renal em Pacientes com Dor Neuropatica ou Epilepsia.
O ajuste da dose é recomendado em pacientes com comprometimento de fungéo renal conforme descrito na tabela abaixo e/ou
a pacientes em hemodialise.

jose didria humana na base em mg/mz2).
A gabapentina induziu ossificagéo tardia do cranio, das vértebras e das patas dianteiras e traseiras de roedores, indicando um atraso
do crescimento fetal. Estes efeitos ocorreram quando fémeas prenhas de camundongo receberam doses orais de 1000 ou de 3000
mg/kg/dia durante a organogénese e em ratas nas quais foram administradas doses de 500, 1000, ou 2000 mg/kg antes e durante
0 acasalamento e durante toda a gestacao. Estas doses sao de aproximadamente 1 a 5 vezes a dose recomendada para humanos
de 3600 mg na base de mg/m2.
Nao foram observados efeitos em fémeas prenhas de camundongo que receberam 500 mg/kg/dia (aproximadamente metade da
dose diéria humana na base de mg/m2).
Foi observado um aumento na incidéncia de hidroureter e/ou hidronefrose em ratas que receberam 2000 mg/kg/dia em um estudo
de reproducao geral e de fertiidade, 1500 mg/kg/dia em um estudo de teratogénese, e 500, 1000 e 2000 mg/kg/dia em um estudo
Fen e pos-natal. A significancia destes achados é desconhecida, mas foi associada an rstardc no desenvolvimento. Estas doses
ambém sdo aproximadamente 1 a 5 vezes a dose humana de 3600 mg em uma base dt g/

Em um estudo de teratogénese em coelhos, observou-se um aumento na incidéncia de )Jer a fetal pos-implantacéo, em doses de
60, 300 e 1500 mg/kg/dia durante a Estas doses sao a 8 vezes a dose didria humana de 3600
mg em uma base de mg/m2.

RESULTADOS DE EFICACIA

Neuralgia Pés-herpética

A gabapentina foi avaliada para o controle da neuralgia pés-herpética (NPH) em 2 estudos multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, com N=563 pacientes na populagao de intencao-de-tratamento (IT). Os pamenles eram admitidos
no estudo se continuassem sentindo dor por mais de 3 meses apés a cura da erupgao cutanea por herpes zoster.

Estudo Duragao Gabapentina Pacientes tratados Pacientes
do Estudo (mg/dia) * com gabapentina tratados com
Dose-Alvo placebo
1 8 semanas 3.600 113 116
7 semanas 1.800, 2.400 223 1
Total 336 227
* Dividido em 3 doses (3x/ dia)

Cada estudo incluiu_uma fase inicial de 1 semana, durante a qual os pacientes foram selecionados quanto a elegibilidade, e uma

fase duplo-cega de 7 ou 8 semanas de duragao (3 ou 4 semanas de titulag@o e 4 semanas de dose fixa). Os pacientes iniciaram o

tratamento com titulacéo até o maximo de 900 mg/dia de gabapentina duran(e 3 dias. As doses foram entéo tituladas em incrementos

de 600 a 1.200 mg/dia, a intervalos de 3 a 7 dias até a dose-alvo, por 3 a 4 semanas. No Estudo 1, os pacientes continuariam

recebendo as doses mais baixas se néo conseguissem atingir a dose-alvo. Durante a fase inicial e o tratamento, s pacientes

regls(raram a dor em um didrio por meio de uma escala numérica de gradacéo da dor de 11 pontos, variando de 0 (sem dor) a 10

J}mr dor possivel). Foi exigido para randomizagao uma pontuacao média de dor durante a fase inicial de no minimo 4 (o valor médio
dor na fase inicial para os Estudos 1 e 2 combinados foi de 6,4). As andlises foram conduzidas utilizando-se a populacao de

intencéo-de-tratamento (todos os pac\emes random\zados que receberam pe\o menos uma dose do medicamento em estudo)

Os dois estudos ao placebo em todas as doses testadas.

Foi observada uma reducao slgnlllcaﬂva nas 'pomuagoes médias semanzis de dor durante a Semana 1 | nos dois estudos eas

diferencas significativas foram mantidas até o final do tratamento. For: efeitos 'm todos

Stwos de tratamento. O modelo farmacocinético/ farmacodindmico fomeceu evidéncias conﬁrmaksuas da ehcaua em fodas as

A proporcao de pacientes que responderam ao tratamento (pacientes que relataram melhora de pelo menos 50% no desfecho da
pontuagao da dor em comparagao com a fase inicial) foi calculada para cada estudo.

Epilepsia
A eficacia de gabapentina como terapia adjuvante foi tudos
controlados por placebo, duplo-cegos, de grupos para\s\os conduzldos em paclentes adultos e pedmmms (malores it anos) com
crises parciais refratarias.
Evidéncias da eficacia foram obtidas em trés estudos conduzidos em 705 pacientes (acima de 12 anos de idade). Os pacientes
admitidos nos esludos apresemavam histéria de pelo menos 4 crises parciais por més apesar de receberem um ou mais farmacos
nivei e foram avaliados com seus
Solabelecidos durante um perlodn inicial de 12 semanas (6 semanas no estudo de paclemes ped\a(r\cosj Nos pacientes que
continuaram a apresentar pelo menos 2 (ou 4 em alguns estudos) crises por més, gabapentina ou placebo foram entao adicionados
a terapia existente durante um periodo de tratamento de 12 semanas. A eficécia foi avaliada principalmente com base na
porcentagem de pacientes com reducao igual ou superior a 50% na frequéncia de crises com o traiamento em relagao ao basal
"taxa de pacientes responsivos') e uma medida derivada denominada razao de resposta, uma medida da alteracao definida como
(T - B)/(T + B), em que B ¢ a frequéncia de crises do paciente na fase inicial e T € a frequéncia de crises do paciente durante o
tratamento. A razéo de resposta distribui-se no intervalo de -1 a +1. O valor zero indica que no ocorreu alteragao, ao passo que a
eliminacéo completa das crises receberia um valor de -1 e o aumento das taxas de crises receberia valores positivos. O valor de
pacientes responsivos de -0,33 corresponde a uma redugéo de 50% na frequéncia de crises. Os resultados apresentados a seguir
580 para todas as crises parciais na populagao de intencao- de tratamento (todos os pacientes que receberam qualquer dose de
amenos que indicado de outra
Um estudo comparou gabapenhna 1.200 mg/dia divididos em 3 doses ao dia com o placebo. A taxa de pacientes responsivos foi de
23% (14/61) no grupo que recebeu gabapentlna e de 9% (6/66) no grupo que recebeu placebo. A diferenca entre os grupos foi
0 de resposta também foi melhor no grupo gabapentina (-0,199) do que no grupo placebo

* A dose diéria total deve ser administrada conforme uma posologia de 3 vezes ao d\a AS duses usadas para tratar os pacientes
com fungao renal normal (clearance da creatinina > 80 mLimin) varia de 900 a 36

As doses sao reduzidas em pacientes com insuficiéncia renal (clearance da creaﬂnma < 79 mummi

* Deve ser administrado como 300 mg em dias alternados.

Ajuste de Dose em Pacientes Idosos
As mesmas doses recomendadas para adultos, tanto para epilepsia como para dor neuropética, podem ser administradas em
pacientes idosos. Para pacientes com fungao renal comprometida, a dose deve ser ajustada conforme a tabela acima.

Ajuste de Dose em Pacientes sob Hemodidlise
Para os pacientes submetidos a hemodilise que nunca receberam gabapentina, é recomendada uma dose adicional de 300 a
400 mg, e posteriormente doses de 200 a 300 mg de gabapentina apés cada 4 horas de hemodidlise.

Slga a unentagao do seu medlca respenando sempre os hor:
do seu médico.

Nao use o medlcamento com o prazo de validade vencido.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

A gabapentina geraimente é bem tolerada, no entanto, informe seu médico imediatamente sobre qualquer reagéo desagradavel
que venha a ocorrer durante o tratamento. As reacoes adversas mais frequentemente observadas foram: sonoléncia, tontura,
fadiga (cansaco), dor de cabeca, tremor, lr\comdenagbac dos movimentos musculares, indigestao gastrica, nervosismo, rinite,
astenia (fraqueza), nistagmo (oscilagao ritmica do globo ocular), diplopia (visdo dup\a) ndusea e vomito entre outras reagdes
menos frequentes que foram relatadas nos estudos clinicos.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Néo foi observada toxicidade aguda com risco de vida com superdoses de gabapentina de até 49 gramas. Os sintomas da
superdose incluiram tontura, visdo dupla, fala empastada, sonoléncia, letargia e diarreia leve. Todos os pacientes se recuperaram
totalmente com terapéutica de supone A reducao da absorgao de gabapennna em doses maiores pode limitar a absorgdo do
férmaco quand 40 ingeridas e, minimizar a toxicidade causada por superdoses.

Embora a gabapentina possa ser removida por baseado em révia, este nao
& necessdrio. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal grave, a hemodialise pode ser indicada.

Néo foi identificada uma dose letal oral de gabapentina em camundongos e ratos, que receberam doses de até 8000 mg/kg. Nos
animais, os sinais de toxicidade aguda incluiram ataxia, dificuldade respiratéria, ptose, hipoatividade ou excitagao,

, as doses e a duragéo do tratamento.

CUIDADOS DE CONSERVACAQ
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

ao GABA (acido mas o i de
a:;ao difere de varios outros farmacos que interagem com as sinapses GABA, incluindo o valproato os barbituricos, os
benzodiazepinicos, os inibidores da GABA transaminase, os inibidores de recaptagao do GABA, os agonistas do GABA e 0s pro-
farmacos do GABA. Estudos in vitro com marcada com um novo sitio de ligagao
peptidica nos tecidos cerebrais do rato, incluindo neocértex e hipocampo, que pode estar relacionado & atividade
anticonvulsivante da gabapentina e dos seus derivados estruturais. Entretanto, a identificago e a fungéo deste sitio de ligagao
da gabapentina ainda devem ser elucidadas.
A gabapentina, em concentracdes clinicas relevantes, no se liga a receptores cerebrais de outros neurotransmissores ou de
outros farmacos comuns, incluindo receptores de GABAA, GABAB, benzodiazepinicos, glutamato, glicina ou N-metil-d-aspartato.
A gabapentina ndo interage com os canais de sodio in vitro e, portanto, difere da fenitoina e da carbamazepina. A gabapentina

Doses de baseadas na funcao renal de adultos
Funcao Renal Dose Diaria Total * (mg/dia)
Clearance da creatinina (mL/min)

>80 900 — 3600 tratamento) em cada estudo,

50-79 600 — 1800

30 -49 300 - 900

15-29 150° — 600
<15 150° - 300 Um segundo estudo comparou 1.200 m

(-0,044), uma diferenca que Iambém atm iu significancia estatistica.

o abapenlma (N 101; dlvld\dos em 3 doses o dia com o placebo (N=98). Grupos
menores _de doses adicionais de gabapentina (600 mg/dia, N=5! mg/dia, N=54) também foram estudados para obter
informagdes sobre a resposta a dose. A taxa de pacientes responswos lol mais alta no grupo gabapentina 1.200 mg/dia (16%) do
que no grupo placebo (8%), porém a diferenca ndo foi es(ansncamen(e significativa. A taxa de paclenles responslvos com 600 mg

mbém nao foi significativamente maior do que a_do placebo, porém, a taxa do grupo k (26%) foi
swgmﬁcamvameme superior em relacdo ao grupo placebo. A razao de resposta foi melhor para o grupo gabapentma de 200 mg/dia
103) do que para o placebo (-0,022); porém, esta diferenca também nao foi significativa (p = 0,224). Foi observada resposta
me\hor nas? gos que recebiam gabapentina 600 mg/dia (-0,105) e 1.800 mg/dia (-0,222) do que no que recebia 1.200 mg/dia, com
0 grupo de 1.800 mg/dia atingindo significancia estatistica em comparagao ao plac: cebo.

Um terceiro estudo. comparou jabapentina 900 mg/dia divididos em 3 doses ao dia (N=111) e placebo (N=109). Um grupo adicional
de gabapentina 1.200 mg/dia ?N -52) forneceu dados de dose-resposta. Foi observada diferenca estatisticamente significativa na
taxa de pacientes responsivos para o grupo gabapentina de 900 mg/dia (22%) em comparag&o ao grupo placebo (10%). A razéo de
resposta também foi significativamente superior para o grupo gabapentina 900 mg/dia (-0, 11 e) om comparagao ao placebo (-0,027),

assim como 0correu no grupo %abapemlna de 1.200 mg/dia (-0,184) em comparagao ao p\
Também foram realizadas andlises em cada estudo para examinar o efeito de gabapentina sobre a prevengdo das crises tonico-
Ionica: pacientes que tais crises na fase inicial ou no periodo de tratamento nos
{fex. satudos controfados por_ p\acebo foram incluidos nestas andlises. Houve varias comparagdes de razoes de resposta que
para o ao placebo e favoraveis para

quase todas as comparagoes.

Aandlise da taxa de pacientes responsivos utilizando dados comblnados dos trés estudos e de todas as doses (N=162, gabapentina;

N=89, placebo) também vantagem par: sobre o placebo na reducao da frequéncia de

crises tonico-clonicas secundarias generahzadas

Em dois dos trés sstudos Caniro\a los, foi utilizado ma\s do que uma dose de gabapentina. Dentro de cada estudo, os resultados
vada em relacéo a dose. No entanto, observando os estudos, fica evidente

U endancia para o aumemo s aledom com o aumento da dogs ?ver Figura 1).
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Figura 1. Taxa de Pacientes Responsivos Recebendo gabapentina, Expressa como uma Diferenga em Relagéo ao Placebo por Dose
e Estudo: Estudos de Terapia Adjuvante em Pacientes maiores de 12 anos Apresentando Crises Parciais.

Na figura 1, est4 tragada a magnitude do efeito do tratamento, medida no eixo Y como a diferenca na proporgéo de pacientes
designados a receber gabapentina e placebo que atingiram redugéo igual ou superior a 50% na frequéncia de crises em relagao a
frequéncia inicial e & dose didria administrada de gabapentina (eixo X).

Embora nenhuma andlise formal por sexo tenha sido realizada, as estimativas de resposta (razio de resposta) dos estudos clinicos
(398 homens, 307 mulheres) indicam que néo existem diferencas importantes relativas ao sexo dos pacientes. Nao houve padréo
consistente indicativo de que a idade apresentasse qualquer efeito sobre a resposta a gabapentina. Nao houve nimero suficiente de
pacientes de outras ragas além da Caucasiana que possibilitasse uma comparagao de eficacia entre 0s grupos étnicos.
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INDICAGOES TABELA 4
Epilepsia Resumo,_dos Sinais e Sintomas que Surglran\ como Tratamento em > 1% dos
A gabapentina ¢ indicada como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagao secundéria, em adultos Pacientes Tratados com tn M a rapia
e em criangas acima de 12 anos de idade. A seguranca e eficcia da monoterapia em criangas menores de 12 anos de idade néo - sm.ag °
i COSTART gabapentina a Placebo a
foram estabelecidas. R _ Sistema/ Eventos Adversos * (EA) N = 543) (N =378)
A gabapentina também ¢ indicada como terapéutica adjuvante no tratamento de crises parciais com ou sem n° de pacientes % n° de pacientes %
secundéria em adultos e em criangas acima de 12 anos de idade. Goral
Dor Neuropética or abdominal 10 K
A gabapentina ¢ indicada para o tratamento da dor neuropética em adultos de 18 anos ou mais. A seguranca e eficécia em ;;“Oamba' ;g . -
pacientes abaixo de 18 anos nao foram estabelecidas. ebi 7 E
- efaleia ] X 34
CONTRAINDICAGOES Infecgao Viral 7
A gabapentina é contraindicada a pacientes com i a ou a outros da fermula. i : : :
a 6 11 1 03
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO ‘;ifnjl‘;‘;:go 5 = 5 =5
A gabapentina é administrada por via oral, com quantidade suficiente de liquido para degluticdo, podendo ser ingerido com ou dentarias B 75 £] 03
sem alimentos. Diarreia 7 13 8 !
Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Dispepsia B 22 B ¥
0 nimero do lote e as datas de fabricacao e validade estao impressos no cartucho. Aumento do apetite 6 1.1 3 X
oca ou garganta seca 9 7 2 X
POSOLOGIA usea e/ ou vaLw:::'a“m 33 6.1 27 5
Geral eucopenia T 6 T T 2 T
A gabapentina é administrada por via oral, podendo ser ingerida com ou sem alimentos. iminuicao Ga contager e 3 ‘ ‘ 2
Quando por julgamento clinico houver a necessidade de reducdo de dose, descontinuagdo ou substituico por um farmaco I6bulos branc
altenativo, isto deve ser feito gradualmente, durante no minimo uma semana. letabslico & Nutricional
‘dema periférico T 9 | 7] 2 | 05
Epilepsia ianho de peso | 16 | 2,9 | 6 | 16
. § . Wiisculo-esquelgtico
Adultos e Pacientes Pediétricos Acima de 12 anos de idade Fratura T 6 T K] T 3 T 08
Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz foi de 900 a 3600 mg/dia. O tratamento pode ser iniciado com a administragao de 300 Mialgia [ il [ 2.0 [ 7 [ 19
mg, 3 vezes ao dia no 1° dia, ou ajustando-se a dose conforme descrito na Tabela 2. Apés isso, a dose pode ser em Nervosa
trés doses igualmente divididas até um maximo de 3600 mg didrios. Doses de até 4800 mg/dia foram bem toleradas em estudos Amnésia 1 22 0 X
o ; . e Ataxia & 125 21 X
clinicos abertos, a longo prazo. O intervalo maximo entre as doses no esquema de trés tomadas diarias nao deve ultrapassar 12 Confusao 7
horas para prevenir a reincidéncia de convulsdes. Coordenagao anormal 5 1
TABELA 2 T 5 I
Esquema de Dosagem Sugerido - Titulagao Inicial — - - :
= - - Disartria 1 X
Dose Dia 1 Dia 2 Dia 3 emocional I
MANHA 300 mg 300 mg obria X
TARDE - 300 mg jervosismo 1 E
NOITE 300 mg 300 mg 300 mg fStagmo 3 5 X —
Sonoléncia 705 33 8
Dor Neuropética Pensamento anormal 9 5 13
Adultos Tremor 57 i 52 I
Adose inicial é de 900 mg/dia em 3 doses divididas, e se necessdrio com base na resposta Abalos musculares 7 2 05
até uma dose méxima de 3600 mg/dia. O tratamento deve ser iniciado titulando-se a dose conforme descrito na Tabela 2. Tosse T 0 T T8 T 5 T T3
Faringite | 15 | 28 | 6 | 1.6
Ajuste de Dose na Insuficiéncia Renal em Pacientes com Dor Neuropatica ou Epilepsia. Rinite [ 22 [ 4,1 [ 14 [ 37
O ajuste da dose é recomendado em pacientes com comprometimento de fungao renal conforme descrito na Tabela 3 e/ou a Pels 8 Apndices
pacientes em hemodidise. Escoriago [ 2 [ 13 ] 0 [ oo
Acne i 5 ] 5 s
TABELA 3 Prurido | 7 | 13 I 2 I 05
Doses de baseadas na fungao renal de aduftos Rash — ] [ 15 | o s
Fungdo Renal Dose Diaria Total * (mg/dia) ESartidzelE peciald]
l L " Ambliopia | 23 | 42 | 4 | 11
Clearance da creatinina (mL/min) S ‘ 2 e 1 s
>80 900 = 3600 Uio =
50 — 79 600 — 1800 Impoténcia I B [ 15 ] 4 [ 11
30-49 300 - 900
15-29 150° - 600 = inclui com farmacos
9
<15 150°-300 Outros Eventos Adversos Observados Durante Todos os Estudos Clinicos
R o - ) Terapéutica de Assosiacéo
A dose diaria total deve ser administrada conforme uma posologia de 3 vezes ao dia. As doses usadas para tratar os pacientes Sao resumidos a seguir 0s eventos que ocorreram em pelo menos 1% dos participantes do estudo com epilepsia, que receberam
com fungao renal normal (clearance da creatinina > 80 mL/min) varia de 900 a 3600 mg/dia. gabapentina em erapeuiica de associagao em qualquer estudo dliico e gue nao foram descritos no ifem anteior,como sinals €
As doses sio reduzidas em pacientes com insuficiéncia renal (clearance da creatinina < 79 mL/min). que freq P
*Deve ser administrado como 300 mg em dias alternados. . ge{a\: asf eméa mal- e?tar hede'r‘na facial.
+ Sistema Cardiovascular: hiperte
. y « Sistema Digestivo: flatuléncia, ancrexla gengivite.
Ajuste de Dose em Pacientes Idosos + Sistema Sanguineo e Linfatic pur ura mais frequentemente descrita como contusdes resultantes de trauma.
As mesmas doses recomendadas para adultos, tanto para epilepsia como para dor neuropatica, podem ser administradas em . gwsgema Musculo- esqnue\e { % : artralgia ‘o, di bolico do rof ! dado, hostiidad
pacientes idosos. Para pacientes com fungao renal comprometida, a dose deve ser ajustada conforme a Tabela 3. . S::l:mg qggvp(‘)%ooye lgem, \percmesla aumento, diminuigéo ou aboligéo de reflexos, parestesia, ansiedade, hostilidade.
« Sistema Urogenital: infeccao du Irato urindrio.
Ajuste de Dose em Pacientes sob Hemodialise * Sentidos Especiais: visao anormal, mais frequentemente descrita como um distdrbio da visao.
Para os pacientes submetidos a hemodilise que nunca receberam gabapentina, é recomendada uma dose adicional de 300 a Monoterapia
400 mg, e posteriormente doses de 200 a 300 mg de gabapentina apés cada 4 horas de hemodidlise. Nao I!oram rela(a(‘ios evem?s adversosl inesperados oudnovos durante os es%%os chrg%%% em/anonolerapla Tonturas, ataxia,
sonoléncia, parestesia e nistagmo correlacionaram-se a dose ao se comparar 300 com mg
ADVERTENCIAS Uso em Pacientes Idosos
Gerais Cinquenta e nove individuos de 65 anos de idade ou mais receberam gabapentina em estudos clinicos pré-comercializagao. Os
o - i ~ i efeilos colaterais nestes pacientes nao foram diferentes dos relatados em individuos mais jovens. Para pacientes com funao
Embora néo haja evidéncia de crises de rebote com a gabapentina, a suspensao abrupta de anticonvulsivantes em pacientes renal comprometida, a dose deve ser ajustada (vide “Posologia”).
epilépticos pode precipitar o estado de mal epiléptico. ~ ~ . i Interrupcéo do Tratamento Devido a Eventos Adversos
Quando por julgamento clinico houver a necessidade de reducéo de dose, descontinuagéo ou substituigdo por um farmaco Terapeuf/%a de A(ssa claga s de 2000 volunt di ‘ " ficidad
i i i i proximadamente 7% e voluntarios sadios e pacientes com epilepsia, espas cidade ou enxaqueca, que
anticonvulsivante altemanvo,ﬂlsu’a deve_ ser feito gradualmente, durante n_o minimo uma _semana, receberam gabapentina em esmdos ‘ciinicos, descontinuaram o trart)amen(o “devido apevgn tos dp ql
A néo é eficaz no tratamento de crises de auséncia. ‘Err(\ t dos es! udosb cl |c(os. 0s ; S qu? I (a m(a\ ‘f equ'eré(e ente e qu/ uiram ara( addesconurxiagao‘do
i i i 5 ratamento com a gabapentina incluiram sonoléncia, ataxia, tontura, fadiga, nausea e/ou vomito. Quase todos s participantes
Pacientes que necessitem de tratamento concomitante com morfina podem apresentar aumentos das concentragoes de hin s quelxas TSP 6 henhuma delas pade set caraciarizada como%nmana
gabapentina. Os pacientes devem observar cuidadosamente sinais de depressao do SNC, como sonoléncia, e as doses deste e
i i lonoterapia
m?dlcamenm oumorfina dgvem ser reduzidas apropriadamente. . _— " Em estudos anteriores a comercializacdo, aproximadamente 8% dos 659 pacientes que receberam gabapentina como
N&o se deve ultrapassar o intervalo de 12 horas entre as doses de para prevenir a de ou passaram para a ip ; ev‘dﬁ adum evento advers/o Os eventos ad}/ersos
mais coma a0 foram tontura, , ganho de peso, nausea e/ou vomito e sonoléncia.
Uso durante a gravidez e lactagao Dor Neuropatica
Uso Durante a Gravidez TABELA 5
Néo hé estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Devido aos estudos de reprodugdo em animais nem Resumo dos Sinais e Sintomas que Surgiram com o Tratamento em > 1% dos
sempre serem um indicativo da resposta em humanos, gabapentina deve ser utilizado durante a gravidez apenas se 0 potencial Pacientes Tratados com gabapentina em Estudos de Dor Neuropatica Placebo-
beneficio para a paciente justificar o potencial risco para o feto (vide “Dados de Seguranga Pré-clinicos — COSTART “gabapentina Flacebo
Sistema/ Eventos Adversos (N = 821) (N = 537)
Uso Durante a Lactagao n° de pacientes % n° de pacientes %
A gabapentina ¢ excretada no leite materno. Devido ao efeito no lactente ser desconhecido, deve-se ter cuidado ao Geral
gabapenina em lactantes. Este medicamento deve ser utilizado em lactantes apenas se os beneficios superarem os riscos. Dor abdominal A 17 2
Lesao acidental X 17 2

: - o - Astenia X 25 7
Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas Dor lombar X 8
O paciente deve ser aconselhado a ndo dirigir nem operar maquinas potencialmente perigosas até que se saiba que este Sintomas de gripe X 14 X
medicamento néo afeta as suas habilidades para realizar estas atividades. Ce'a'eja 2 33 3
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengédo podem estar :;‘:;C a0 - ;g &
prejudicadas. Digestive . .

Constipagao 19 23 9 1,7
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO Diarreia 46 56 24 45
Uso em pacientes pediatricos Boca seca 27 .3 .9
Epilepsia Dispepsia 16 K 7 Kl
" . " N e 1o Flatuléncia 14 7 Kl
Néo foram estabelecidas a seguranca e a eficécia da monoterapia em criangas menores de 12 anos (vide “Posologia”). ausea 25 5 o ‘4
Gmito 16 S 1 X
Dor Neuropatica Metahilico e Nutrigional
Néo foram estabelecidas a seguranca e a eficécia em pacientes menores de 18 anos. dema periférico } 44 } 54 } 14 } 26
anho de peso 14 1.7 0 00
B ervoso
Uso em idosos o . teragao da marcha 1
As mesmas doses recomendadas para adultos, tanto para epilepsia como para dor neuropética, podem ser administradas em Amnésia 1 1
————— pacientes idosos. Para pacientes com fungao renal comprometida, a dose deve ser ajustada conforme a Tabela 3. Ataxia 1 2 X
Confusao 1 i
I 6
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS Tontura 17 21, 3 .
Em estudos voluntarios sadios (N=12), quando uma capsula de liberagdo controlada de 60 mg de morfina foi :g’;"‘:::a ‘;; "‘5‘ >
2 horas antes de uma capsula de 600 mg de gabapentina, a AUC média da gabapentina aumentou em 44% e > = !
a sem morfina. Isto foi associado a um aumento no limiar de dor (‘cold-pressor test’). O Tremos 9 1
significado clinico destas alteragdes nao foi definido. Os valores dos parametros farmacocinéticos ndo foram afetados pela Vertigem 8 1, Y
| administragéo da gabapentina 2 horas apos a de morfina. Os efeitos colaterais observados, mediados por opioides a ivator
administrago da gabapentina e da morfina nao foram diferentes dos a & a0 placebo. Dispneia T 5 R 3 T 06
I | nagnitude da interagao em oulras doses ndo & conhec\da (vide “Adverténcias’). Faringte [ 75 18 | 7 13
Néo foram interagdes entre a a fenitoina, o 4cido valproico ou a Os Pele ¢ Apéndices
perfis farmacocinéticos da gabapentina no estado de ethbno séo similares para individuos sadios e para pacientes epilépticos ::s‘: ESEETEAE I 14 I 17 I 4 I Q7
recehendo estes med\camenlos anhepl\epllcos “Ambliof B
liopia | 15 |18 | 2 | o4
A com orais contendo noretindrona e/ou etinilestradiol n&o influencia a Experiéncia ps-comercializagao
farmacocinética no estado de equilibrio de qualquer dos componentes. i Foram rolalacas mores sipiiag inexplicadas em que a relagao causal com 0Os
A co-administracao de gabapentina com antiacidos contendu aluminio e magnésio reduz a biodisponibilidade da gabapentina em e;/entos adversoa ad\clor\a\? relatados pos'coré\erclla\lzagao incluem \(nsug one endal agudé (reaqlao alerglca m‘clu‘nd%ur;\cana
%, 6 i 5 ci alopecia, angioedema: oscilagoes nos niveis de glicemia em pacientes diabéticos; dor no peito; élevacao nos testes de funcao
cerca de 20% que este duas horas apds a administragao de antiécidos. hepatica: eritema mulli \!ormeg Sistidios ds moun tais como fisoinesa & dstonia: pa\pllaqcﬁo
A excregdo renal da gabapentina ndo € alterada pela probenemda p(ancreame sindrome de Stevens-Johnson; trombocitopenia; tinido, incontinéncia urinaria, hepatite e ictericia.
Uma leve redugéo na excregéo renal de gabapentina, que ¢ observada quando este farmaco é co-administrado com cimetidina, rea\g‘(gggs'%gr“ Zier“i;(‘gggg :"ﬁggﬁ:‘z\‘ﬁs@g aposa Sggﬁe(’sfgm“a?ai’ abrupta de gabapentina. Os eventos mais frequentemente
parece nao ter importancia clinica.
SUPERDOSE
. Nao foi observada toxicidade aguda com risco de vida com superdoses de gabapentina de até 49 gramas. Os sintomas da
Exames Laboratoriais o i superdose incluiram tontura, vis&o dupla, fala empastada, sonoléncia, letargia e diarreia leve. Todos os pacientes se recuperaram
Foram relatados resultados falso-positivos no teste Ames N-Multistix SG* quando a gabapentina foi associada a outros farmacos ;glalmen(e com (erapeunca 'de; 3_SUpO! edA reducao da abson;ao de gabapennrga err[\1 ddoses mag)res pode hg\llar a absorgao do
i i i y i g tach 4 rmaco qua sdo ingeridas e, minimizar a toxicidade causada por superdoses. ~
annconvglfl_vames Para se determinar a proteindria, recomenda-se o procedimento mais especifico de precipitagéo do écido Embora a gabgenﬁna possa ser removida pc eado prévia, este ¢ néo
sulfossalicilico. ﬁne:':es%an?' ngetanlodem pag‘entefgcm insuficiéncia renal grave a hemofl\ahse pode ser md\cada 8 000 mglkg. N
20 foi identificada uma dose let em e ratos, que e até 8000 mg/kg. Nos
REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS animais, os sinais de toxicidade aguda mcITuram ataxia, ptose, ou excitagao.
Epilepsia AN femperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da I
AR s " . lanter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
A seguranca de gabapentina foi avaliada em mais de 2000 individuos e em pacientes participantes de estudos de terapéutica de P ( ) 9 9
assoc\aqau O farmaco foi bem tolerado. Deste total, 543 pacientes participaram de estudos clinicos controlados. Como TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS. 8
foi em a outros farmacos antiepilépticos, nao foi possivel determinar VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. ©
qual(is) farmaco(s) foi(ram) responsavel(is) pelos eventos adversos. Reg MS: n° 1.0235.0758 -
i ém foi eg MS: n° >
A gabapentina também foi aval}ada como monoterapia em mais de 600 pacientes. Os eventos adversos observados foram Farm.Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio - CRF-SP n° 19.710 o
geralmente de intensidade leve & moderada. .y
egistrado por: EMS S/A.

I i St - g Jomahgla FA Pmen%a m 0 o
Incidéncia em Estudos Clinicos da de Balrro Chacara Assa 13186- 901 - Hortolandia/SP ©
ATabela 4 lista os sinais e sintomas que surgiram com o tratamento em pelo menos 1% dos pacientes com crises parciais que CNPJ: 57.507.378/0003-65 - INDUSTRIA BRASILEIRA -

il de estudos placeb como @ de 0. Nestes estudos, tanto a gabapentina quanto o [2 . (2}
abricado por: EMS S/A

placebo foram administrados a pacientes recebendo outros farmacos antiepilépticos. Os eventos adversos mais frequentemente S.B.do cgmpc/sp sA 0800 191 91 4 E

relatados foram considerados de intensidade leve a moderada. “Lote, Fabricacdo e Validade: vide cartucho” www.ems.com.br #
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