ANEXO |
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 25 mg cépsulas
Pregabalina Zentiva 50 mg capsulas
Pregabalina Zentiva 75 mg capsulas
Pregabalina Zentiva 100 mg cé&psulas
Pregabalina Zentiva 150 mg capsulas
Pregabalina Zentiva 200 mg capsulas
Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas
Pregabalina Zentiva 300 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pregabalina Zentiva 25 mg capsulas
Cada cépsula contém 25 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 47,57 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 50 mg cépsulas
Cada cépsula contém 50 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 5 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 75 mg capsulas
Cada capsula contém 75 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 7,5 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 100 mg cépsulas
Cada capsula contém 100 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 10 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 150 mg c&psulas
Cada cépsula contém 150 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 15 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 200 mg céapsulas
Cada cépsula contém 200 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 20 mg de lactose mono-hidratada.

Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas
Cada capsula contém 225 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 22,5 mg de lactose mono-hidratada.




Pregabalina Zentiva 300 mg cépsulas
Cada capsula contém 300 mg de pregabalina.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 30 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Pregabalina Zentiva 25 mg capsulas

Corpo e cabeca da capsula de cor cinzento claro; aprox. 15,9 mm de comprimento, capsula dura de
gelatina com impressdo “25”, contendo um pé quase branco.

Pregabalina Zentiva 50 mg cépsulas
Corpo e cabeca da capsula de cor cinzento claro; aprox. 14,3 mm de comprimento, capsula dura de
gelatina com impressdo “50”, contendo um pd quase branco.

Pregabalina Zentiva 75 mg capsulas
Cabeca da capsula de cor vermelha e corpo da capsula cinzento claro; aprox. 14,3 mm de
comprimento, cdpsula dura de gelatina com impressdo “75”, contendo um pé quase branco.

Pregabalina Zentiva 100 mg capsulas
Corpo e cabeca da cdpsula de cor vermelha; aprox. 15,9 mm de comprimento, cipsula dura de gelatina
com impressdo “100”, contendo um p6 quase branco.

Pregabalina Zentiva 150 mg c&psulas
Corpo e cabeca da cpsula de cor cinzento claro; aprox. 18,0 mm de comprimento, cpsula dura de
gelatina com impressao “150”, contendo um pé quase branco.

Pregabalina Zentiva 200 mg cépsulas
Cépsula opaca com corpo e cabeca cor de pele; aprox. 19,4 mm de comprimento, capsula dura de
gelatina com impressao “200”, contendo um p6 quase branco.

Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas
Cabeca da capsula opaca cor de pele e corpo da capsula cinzento claro; aprox. 19,4 mm de
comprimento, capsula dura de gelatina com impressdo “225”, contendo um p6 quase branco.

Pregabalina Zentiva 300 mg capsulas
Cabeca da capsula de cor vermelha e corpo da capsula cinzento claro; aprox. 21,7 mm de
comprimento, capsula dura de gelatina com impressdo “300”, contendo um p6 quase branco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Dor neuropética
Pregabalina Zentiva esta indicada no tratamento da dor neuropatica periférica e central, em adultos.

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



Perturbagdo de Ansiedade Generalizada
Pregabalina Zentiva esta indicada no tratamento da Perturbacdo de Ansiedade Generalizada (PAG),
em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

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

Dor neuropatica

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

Epilepsia

O tratamento com pregabalina pode ser iniciado com a dose de 150 mg diarios administrados em duas
ou trés tomas. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do doente, a dose pode ser aumentada
para 300 mg diarios, apds 1 semana. A dose maxima de 600 mg diarios pode ser atingida ap6s mais
uma semana.

Perturbacéo de Ansiedade Generalizada

O intervalo posologico é de 150 a 600 mg por dia, administrados em duas ou trés tomas. A
necessidade de tratamento deve ser reavaliada regularmente. O tratamento com pregabalina pode ser
iniciado com a dose de 150 mg diarios. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do doente, a
dose pode ser aumentada para 300 mg diarios, apds uma semana. A dose pode ser aumentada para 450
mg diarios, ap6s mais uma semana. A dose maxima de 600 mg diarios pode ser atingida apds mais
uma semana.

Descontinuacgéo da pregabalina

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

Compromisso renal

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

1.23 x [140 - idade (anos)] x peso (Kq)
creatinina sérica (umol/l)

CLc¢r (ml/min) = (% 0.85 para doentes do sexo feminino)

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



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

Depuracéo da creatinina (CLcr)| Dose diéria total de pregabalina Regime posologico
(ml/min)

Dose inicial Dose méxima

(mg/dia) (mg/dia)
> 60 150 600 BID ou TID
>30-<60 75 300 BID ou TID
>15-<30 25-50 150 Uma vez por dia ou BID
<15 25 75 Uma vez por dia
Dose suplementar ap6s hemodialise (mg)

| 25 | 100 | Dose Gnica *

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

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

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico (ver secg¢ao 5.2).

Populacgéo pediatrica

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

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

Modo de administragéo
Pregabalina Zentiva pode ser tomada com ou sem alimentos.
Pregabalina Zentiva é apenas para utilizagdo por via oral.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Doentes diabéticos

De acordo com as praticas clinicas correntes, alguns doentes diabéticos que aumentam de peso durante
o0 tratamento com pregabalina podem precisar de ajustar os medicamentos hipoglicemiantes.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo casos de angioedema, durante a
experiéncia pés-comercializacdo. A pregabalina deve ser imediatamente descontinuada caso ocorram
sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral ou das vias aéreas superiores.

Reacdes cutaneas adversas graves (RCAG)

Foram notificadas raramente RCAG, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise
epidérmica tdxica (NET), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associagcdo com
tratamento com pregabalina. Aquando da prescricdo, os doentes devem ser alertados para os sinais e
sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto a rea¢des cutaneas. Se surgirem sinais e sintomas
sugestivos destas reacdes, a terapéutica com pregabalina deve ser imediatamente descontinuada e deve
ser considerado um tratamento alternativo (conforme adequado).




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

O tratamento com pregabalina tem sido associado com tonturas e sonoléncia, 0 que pode aumentar a
ocorréncia de lesdes acidentais (quedas) na populacéo idosa. Tém ainda ocorrido notificagdes pos-
comercializacdo de perda de consciéncia, confusdo e perturbacGes mentais. Assim, os doentes devem
ser advertidos para tomarem precaucdes até que estejam familiarizados com os potenciais efeitos deste
medicamento.

Efeitos relacionados com a visdo

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

Durante a experiéncia pés-comercializacdo, foram também notificadas reacOes adversas visuais,
incluindo perda de visdo, visdo turva ou outras alteracGes da acuidade visual, a maioria das quais
transitorias.

A suspensdo da pregabalina pode resultar no desaparecimento ou melhoria destes sintomas visuais.

Insuficiéncia renal
Foram notificados casos de insuficiéncia renal que foram, em alguns casos, reversiveis com a
descontinuacdo da pregabalina.

Descontinuagéo da terapéutica antiepilética concomitante

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Tem havido notificagcdes pds-comercializacdo de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns doentes
a tomar pregabalina. Estas reac@es sdo maioritariamente observadas em doentes idosos com
compromisso cardiovascular durante o tratamento com pregabalina para uma indica¢do neuropatica. A
pregabalina deve ser utilizada com precaucdo nestes doentes. A descontinuacgdo da pregabalina pode
resolver esta reacao.

Tratamento da dor neuropatica central devido a lesdo da medula espinhalNo tratamento da dor
neuropética central, devido a lesdo da medula espinhal, a incidéncia de reacdes adversas em geral,
reacOes adversas do sistema nervoso central e especialmente de sonoléncia, aumentou. Este facto pode
ser atribuido a um efeito aditivo devido a medicamentos concomitantes (por exemplo, agentes
antiespasmodicos), necessarios para esta doenca. Este facto deve ser tido em consideragdo quando se
prescreve pregabalina para esta doenca.

Depressao respiratoria

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

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos em varias indicacdes terapéuticas. Uma meta-analise de estudos aleatorizados de
medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também um pequeno aumento do risco de
ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda conhecido o mecanismo que explica este. Tém sido
observados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com pregabalina na
experiéncia pés-comercializacdo (ver secgdo 4.8). Um estudo epidemiolégico que utilizou um desenho




de estudo autocontrolado (comparando os periodos de tratamento com periodos sem tratamento huma
base intraindividual) revelou evidéncias de um risco aumentado de aparecimento de novo de
comportamento suicida e morte por suicidio em doentes tratados com pregabalina.

Os doentes (e os seus prestadores de cuidados) devem ser alertados para procurarem assisténcia
médica caso surjam sinais de ideacdo ou comportamento suicida. Os doentes devem ser monitorizados
guanto aos sinais de ideacdo e comportamento suicida, devendo ser considerada a necessidade de
tratamento adequado. A descontinuacao do tratamento com pregabalina deve ser considerada em caso
de ideacdo e comportamento suicida.

Reducéo da funcéo do trato gastrointestinal inferior

Existem notificacbes pos-comercializacdo de acontecimentos relacionados com a redu¢édo da fungédo
do trato gastrointestinal inferior (por exemplo, obstrugdo intestinal, ileo paralitico, obstipacdo) quando
a pregabalina foi coadministrada com medicamentos com potencial para causar obstipagéo, tais como
opioides analgésicos. Quando a pregabalina e os opioides forem utilizados em associacao, devem ser
consideradas medidas para prevenir a obstipacdo (sobretudo em mulheres e idosos).

Utilizagdo concomitante com opioides

Recomenda-se precaucdo ao prescrever pregabalina concomitantemente com opioides devido ao risco
de depressdo do SNC (ver secgéo 4.5). Num estudo caso-controlo de utilizadores de opioides, 0s
doentes que tomaram pregabalina concomitantemente com um opioide apresentaram um risco
aumentado de morte relacionada com opioides comparativamente a utilizacdo de opioides
isoladamente (Odds Ratio ajustado [ORa], 1,68 [IC de 95%, 1,19 a 2,36]). Este risco aumentado foi
observado com doses baixas de pregabalina (< 300 mg, ORa 1,52 [95% CI, 1,04 — 2,22]) e houve uma
tendéncia para um risco maior com doses altas de pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI, 1,24 —
5,06]).

Utilizacdo incorreta, potencial de abuso ou dependéncia

A pregabalina pode causar dependéncia, a qual pode ocorrer com doses terapéuticas. Foram
notificados casos de abuso e de utilizagio incorreta. Os doentes com antecedentes de abuso de
substancias podem estar em risco acrescido para utilizagdo incorreta, abuso e de dependéncia da
pregabalina, e a pregabalina deve ser utilizada com precaucao nesses doentes. Antes de prescrever
pregabalina, deve-se avaliar cuidadosamente o risco do doente de utilizacdo incorreta, abuso e de
dependéncia.

Os doentes tratados com pregabalina devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de utilizacao
incorreta, abuso e de dependéncia da pregabalina, tais como desenvolvimento de tolerancia, aumento
da dose e procura compulsiva de drogas.

Sintomas de privacédo

Em alguns doentes foram observados sintomas de privagao apos a descontinuacdo do tratamento, de
curta ou longa duracdo, com pregabalina. Foram notificados 0s seguintes sintomas: insonia, cefaleias,
nauseas, ansiedade, diarreia, sindrome gripal, nervosismo, depressao, ideacdo suicida, dor, convulséo,
hiperidrose e tonturas. A ocorréncia de sintomas de privacdo ap6s a descontinuacéo de pregabalina
podera indicar dependéncia do farmaco (ver sec¢do 4.8).. O doente deve ser informado acerca destes
no inicio do tratamento. Caso a pregabalina deva ser descontinuada, recomenda-se que 0 processo seja
efetuado gradualmente durante um minimo de 1 semana, independentemente da indicag&o (ver seccao
4.2).

Podem ocorrer convulsdes, incluindo estado epilético e convulsdes de grande mal, durante a utilizagéo
da pregabalina ou pouco tempo ap0s a descontinuagéo da pregabalina.

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



Encefalopatia
Foram notificados casos de encefalopatia, principalmente em doentes com condic¢des subjacentes que

podem precipitar encefalopatia.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecéo

A utilizacdo de Pregabalina Zentiva durante o primeiro trimestre de gravidez pode causar defeitos
congenitos graves no feto. A pregabalina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a menos que o
beneficio para a mée seja claramente superior ao risco potencial para o feto. As mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento (ver
seccdo 4.6).

Intoler&ncia

Pregabalina Zentiva contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

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

Estudos in vivo e andlise farmacocinética populacional

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

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

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

Durante a experiéncia pos-comercializagdo foram notificados casos de faléncia respiratoria, coma e
mortes, em doentes a tomar pregabalina e opidides e outros medicamentos depressores do sistema
nervoso central (SNC). A pregabalina €, aparentemente, aditiva na diminuic&o, induzida pela
oxicodona, das func¢des cognitiva e motoragrosseiras.

InteracGes e 0s idosos
Né&o foram conduzidos estudos especificos de interagdo farmacodindmica em voluntérios idosos. Os
estudos de interacdo foram apenas realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecéo
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento (ver seccgéo 4.4).

Gravidez
Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).

Foi demonstrado que a pregabalina atravessa a placenta em ratos (ver sec¢do 5.2). A pregabalina pode
atravessar a placenta humana.



Malformacg@es congénitas graves

Os dados de um estudo observacional ndrdico de mais de 2 700 gravidezes expostas a pregabalina
durante o primeiro trimestre demonstraram uma maior prevaléncia de malformacdes congénitas graves
(MSM) entre a populacdo pediatrica (nados-vivos ou hados-mortos) exposta a pregabalina em
comparagdo com a populacdo ndo exposta (5,9% vs. 4,1%).

O risco de MCM entre a populacdo pediatrica exposta a pregabalina durante o primeiro trimestre foi
ligeiramente mais elevado em comparacdo com a populagdo ndo exposta (taxa de prevaléncia ajustada
e intervalo de confianca de 95%: 1,14 (0,96-1,35)) e em comparacdo com a populacéo exposta a
lamotrigina (1,29 (1,01-1,65)) ou a duloxetina (1,39 (1,07-1,82)).

As analises sobre malformagdes especificas demonstraram riscos mais elevados de malformagdes do
sistema nervoso, dos olhos, fendas orofaciais, de malformacdes urinarias e de malformagdes genitais,
mas os valores eram pequenos e as estimativas imprecisas.

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

Amamentacéo
A pregabalina é excretada no leite humano (ver secc¢do 5.2). O efeito da pregabalina em recém-

nascidos/lactentes € desconhecido. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacao da
amamentacdo ou a descontinuacao/abstencdo da terapéutica com pregabalina tendo em conta o
beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos dos efeitos da pregabalina na fertilidade feminina.

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

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

O programa clinico da pregabalina envolveu mais de 8 900 doentes expostos a pregabalina, dos quais
mais de 5 600 tomaram parte em ensaios com dupla ocultagéo, controlados com placebo. As rea¢des
adversas, registadas com maior frequéncia, consistiram em tonturas e sonoléncia. As reacdes adversas
foram, habitualmente, ligeiras a moderadas quanto a sua intensidade. Em todos os estudos controlados,
a taxa de abandono por reac6es adversas atingiu 12% nos doentes com pregabalina e 5% nos doentes
com placebo. As reagdes adversas mais frequentes, que resultaram em abandono dos grupos de
tratamento com pregabalina, foram tonturas e sonoléncia.

Na Tabela 2 abaixo estéo listadas, todas as reacfes adversas ocorridas com uma incidéncia superior a
do placebo e em mais de um doente, segundo a classe e frequéncia (muito frequentes (> 1/10);



frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muito raros (< 1/10 000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)).
Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

As reacgdes adversas enumeradas também podem estar associadas a doengas subjacentes e/ou

medicamentos concomitantes.

No tratamento da dor neuropatica central devido a lesdo da medula espinhal, a incidéncia de reacdes
adversas em geral, reacdes adversas do SNC e especialmente de sonoléncia, aumentou (ver secgdo

4.4).

Reacdes adicionais, notificadas pela experiéncia pds-comercializagdo sdo incluidas em itélico, na lista

abaixo.

Tabela 2. Reagdes adversas medicamentosas da pregabalina

Classe de Sistema de Orgéos

Reacdo adversa do medicamento

Infecdes e infestacdes

Frequente

Nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema e linfatico

Pouco frequente

Neutropenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequente

Hipersensibilidade

Raro Angioedema, reacdo alérgica
Doencas do metabolismo e da nutricéo
Frequente Aumento do apetite

Pouco frequente

Anorexia, hipoglicemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequente

Humor euforico, confusdo, irritabilidade, desorientagdo,
insénia, diminui¢do da libido

Pouco frequente

Alucinacdes, ataques de pénico, instabilidade psicomotora,
agitacdo, depressdo, humor deprimido, humor elevado,
agressividade, varia¢Ges de humor, despersonalizacéo,
dificuldade em encontrar palavras, sonhos anomalos,
aumento da libido, anorgasmia, apatia

Raro

Desinibicdo, comportamento suicida, ideacdo suicida

Desconhecido

Dependéncia do farmaco

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente

Tonturas, sonoléncia, cefaleia

Frequente

Ataxia, coordenacdo andmala, tremores, disartria, amnésia,
diminuicdo da meméria, perturbacdes da atencéo,
parestesias, hipoestesia, sedacao, disturbio do equilibrio,
letargia

Pouco frequente

Sincope, estupor, mioclonia, perda de consciéncia,
hiperatividade psicomotora, discinesia, tontura postural,
tremor intencional, nistagmo, perturbacdo cognitiva,
perturbacdes mentais, alteracfes no discurso, hiporreflexia,
hiperestesia, sensacdo de queimadura, ageusia, mal-estar

Raro

Convulsdes, parosmia, hipocinesia, disgrafia,
parkinsonismo

Afecdes oculares

Frequente

Vis8o turva, diplopia

Pouco frequente

Perda de visao periférica, perturbagao visual, edema dos
olhos, altera¢des do campo visual, acuidade visual reduzida,
dor ocular, astenopia, fotopsia, xeroftalmia, aumento do
lacrimejo, irritacdo ocular

Raro

Perda de visdo, queratite, oscilopsia, alteracdo da percecdo
da profundidade visual, midriase, estrabismo, brilho visual
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Classe de Sistema de Orgéos

Reacdo adversa do medicamento

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequente

Vertigens

Pouco frequente

Hiperacusia

Cardiopatias

Pouco frequente

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

Raro

Prolongamento do intervalo QT, taquicardia sinusal,
arritmia sinusal

Vasculopatias

Pouco frequente

Hipotensdo, hipertensdo, afrontamentos, rubores,
arrefecimento periférico

Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Pouco frequente

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

Raro

Edema pulmonar, sensacdo de aperto na garganta

Desconhecido

Depressao respiratéria

Doencas gastrointestinais

Frequente

Vomitos, nduseas, obstipacdo, diarreia, flatuléncia,
distensdo abdominal, xerostomia

Pouco frequente

Doenca de refluxo gastroesofagico, sialorreia, hipoestesia
oral

Raro

Ascite, pancreatite, edema da lingua, disfagia

Afecdes hepatobiliares

Pouco Freguentes

Enzimas hepéticas elevadas*

Raros

Ictericia

Muito raros

Insuficiéncia hepatica, hepatite

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Pouco frequente

Erupcdo papular, urticéria, hiperidrose, prurido

Raro

Necrolise epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson,
suores frios

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Frequente

Céibras musculares, artralgias, dores de costas, dores nos
membros, espasmo cervical

Pouco frequente

Edema das articulacGes, mialgias, espasmos
musculares,cervicalgia, rigidez muscular

Raro

Rabdomidlise

Doencas renais e urinarias

Pouco frequente

Incontinéncia urinaria, disdria

Raro Insuficiéncia renal, oliglria, retencdo urindria
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequente Disfuncéo eréctil

Pouco frequente

Disfuncéo sexual, atraso na ejaculagdo, dismenorreia,
mastodinia

Raro

Amenorreia, corrimento mamario, aumento mamario,
ginecomastia

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de
administracao

Frequente

Edema periférico, edema, alteracdo da marcha, queda,
sensacdo de embriaguez, sensacdo anormal, fadiga

Pouco frequente

Edema generalizado, edema facial, sensacédo de aperto
torécico, dor, pirexia, sede, arrepios, astenia

Exames complementares de diagndstico

Frequente

Aumento de peso

Pouco frequente

Elevacdo de creatina fosfoquinase sanguinea, elevacao da
glicemia, nimero de plaquetas diminuido, elevagéo de
creatinemia, diminuicdo do potéassio no sangue, perda de
peso

Raro

Diminuigdo dos glébulos brancos
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*Alanina aminotransferase (ALT) aumentada, Aspartato aminotransferase (AST) aumentado.

Foram observados sintomas de privacéo apos a descontinuacgdo do tratamento, de curta ou longa
duracdo, com pregabalina. Foram notificados os seguintes sintomas: insonia, cefaleias, nauseas,
ansiedade, diarreia, sindrome gripal, convulsdo, nervosismo, depressdo, ideacao suicida, dor,
hiperidrose e tonturas. Estes sintomas poderdo indicar dependéncia do farmaco. O doente deve ser
informado acerca destes no inicio do tratamento.

No que se refere a descontinuacéo do tratamento de longa duragdo com pregabalina, os dados sugerem
que a incidéncia e gravidade dos sintomas de privacdo podem estar relacionadas com a dose (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

Populagdo pediatrica

O perfil de seguranga da pregabalina observado em cinco estudos pediatricos em doentes com crises
epiléticas parciais, com ou sem generalizacdo secundaria (estudo de efic&cia e seguranga com

12 semanas de duracdo em doentes com 4 a 16 anos de idade, n=295; estudo de eficicia e seguranca
com 14 dias de duracdo em doentes com idade entre 1 més e menos de 4 anos, n=175; farmacocinético
e de tolerabilidade, n=65; e dois estudos abertos de seguimento para avaliar a seguran¢a com duracdo
de 1 ano, n=54 e n=431) foi semelhante ao observado em estudos com adultos com epilepsia. Os
acontecimentos adversos mais frequentemente observados no estudo de 12 semanas de tratamento com
pregabalina foram sonoléncia, pirexia, infegdo do trato respiratdrio superior, aumento do apetite,
aumento de peso e nasofaringite. Os acontecimentos adversos mais frequentemente observados no
estudo de 14 dias de duracdo com tratamento com pregabalina foram sonoléncia, infecdo do trato
respiratorio superior e pirexia (ver seccbes 4.2, 5.1 e 5.2).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Na experiéncia pds-comercializaco, as reagdes adversas observadas com maior frequéncia, quando a
pregabalina foi administrada em sobredosagem, incluiam sonoléncia, estado confusional, agitacéo e
instabilidade psicomotora. Também foram notificadas convulsdes.

Foram notificados, raramente, casos de coma.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, outros analgésicos e antipiréticos, codigo ATC: NO2BF02

A substancia ativa, pregabalina, é um analogo do acido gama-aminobutirico [acido (S)-3-
(aminometil)- 5-metil-hexanoico].

Mecanismo de acdo
A pregabalina liga-se a uma subunidade auxiliar (proteina o,-5) dos canais de célcio dependentes da
voltagem no sistema nervoso central.
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Eficacia e seguranca clinicas

Dor neuropatica

A eficécia foi demonstrada em ensaios realizados na neuropatia diabética, na nevralgia pos-herpética e
na lesdo da medula espinhal. A eficacia ndo foi estudada noutros modelos de dor neuropaética.

A pregabalina foi estudada em 10 ensaios clinicos controlados com duracédo até 13 semanas com duas
tomas diarias (BID) e com duracdo até 8 semanas com trés tomas diérias (TID). Globalmente, os perfis
de seguranca e eficacia para os regimes posoldgicos BID e TID foram similares.

Em ensaios clinicos até12 semanas para a dor neuropatica periférica e central, observou-se reducdo da
dor na primeira semana, que persistiu durante todo o periodo de tratamento.

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

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

Epilepsia

Tratamento adjuvante

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

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

Populagéo pediatrica

A eficacia e seguranca da pregabalina como tratamento adjuvante na epilepsia em doentes pediatricos
com menos de 12 anos de idade e adolescentes ainda ndo foram estabelecidas. Os acontecimentos
adversos observados num estudo farmacocinético e de tolerabilidade, com a participacao de doentes
dos 3 meses aos 16 anos de idade (n=65) com crises epiléticas parciais, foram semelhantes aos
observados nos adultos. Os resultados de um estudo controlado por placebo com 12 semanas de
duracdo em 295 doentes pediatricos dos 4 aos 16 anos de idade e um estudo controlado por placebo
com 14 dias de duracdo em 175 doentes pediatricos com idade entre 1 més e menos de 4 anos
conduzidos para avaliar a eficacia e seguranca da pregabalina como terapéutica adjuvante no
tratamento de crises epiléticas parciais e de dois estudos abertos de seguranca, com duracdo de 1 ano,
que incluiu 54 e 431 doentes pediatricos respetivamente, dos 3 meses aos 16 anos de idade com
epilepsia indicam que os acontecimentos adversos pirexia e infe¢des das vias respiratdrias superiores
foram observados com mais frequéncia do que nos estudos com adultos com epilepsia (ver seccdes
4.2,48¢e5.2).

No estudo de 12 semanas controlado por placebo, os doentes pediatricos (4 a 16 anos de idade) foram
atribuidos a 2,5 mg/kg/dia de pregabalina (méximo de 150 mg/dia), 10 mg/kg/dia de pregabalina
(méximo de 600 mg/dia) ou placebo. A percentagem de individuos com pelo menos 50% de redugdo
em crises epiléticas parciais, quando comparado com o baseline, foi 40,6% em individuos tratados
com 10 mg/kg/dia de pregabalina (p=0,0068 versus placebo), 29,1% em individuos tratados com

2,5 mg/kg/dia de pregabalina (p=0,2600 versus placebo) e 22,6% em individuos a receber placebo.

No estudo de 14 dias controlado por placebo, os doentes pediatricos (1 més a menos de 4 anos de
idade) foram atribuidos aos grupos de 7 mg/kg/dia de pregabalina, 14 mg/kg/dia de pregabalina ou
placebo. A mediana da frequéncia das crises epiléticas a cada 24 horas no inicio do estudo e na visita
final foi de 4,7 e 3,8 para a dose de 7 mg/kg/dia de pregabalina, de 5,4 e 1,4 para a dose de 14
mg/kg/dia de pregabalina e de 2,9 e 2,3 para o placebo, respetivamente. A dose de 14 mg/kg/dia de
pregabalina reduziu significativamente a frequéncia do inicio das crises parciais apos transformagéo
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logaritmica versus o placebo (p=0,0223); a dose de 7 mg/kg/dia de pregabalina ndo demonstrou
qualquer melhoria relativamente ao placebo.

Num estudo de 12 semanas controlado com placebo em individuos com convulsdes tdnico-clonicas
primérias generalizadas (TCGP), 219 individuos (com idades entre 0s 5 e 0s 65 anos, dos quais

66 com idades entre 0s 5 e 16 anos) foram atribuidos aos grupos de 5 mg/kg/dia de pregabalina
(méaximo de 300 mg/dia), de 10 mg/kg/dia de pregabalina (maximo de 600 mg/dia) ou de placebo
como terapéutica adjuvante. A percentagem de individuos com uma reducao de, pelo menos, 50% na
taxa de convulsGes TCGP foi de 41,3%, 38,9% e 41,7% para a dose de 5 mg/kg/dia de pregabalina, a
dose de 10 mg/kg/dia de pregabalina e de placebo, respectivamente.

Monoterapia (doentes recém-diagnosticados)

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

Perturbacéo de Ansiedade Generalizada

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

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

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

Em ensaios controlados, a proporcdo de doentes tratados com pregabalina que notificou visdo turva foi
superior a dos doentes tratados com placebo, que se resolve, na maioria dos casos, com a continuacédo
da terapéutica.

Os exames oftalmoldgicos (incluindo teste da acuidade visual, teste do campo visual formal e exame
fundoscépico com dilatagdo) foram efetuados em mais de 3600 doentes no &mbito de ensaios clinicos
controlados. Nestes doentes, a acuidade visual reduziu em 6,5% dos doentes tratados com pregabalina
e 4,8% dos doentes tratados com placebo. Foram detetadas alteracGes do campo visual em 12,4% dos
doentes tratados com pregabalina e 11,7% dos doentes tratados com placebo. Foram observadas
alteracBes fundoscopicas em 1,7% dos doentes tratados com pregabalina e 2,1% dos doentes tratados
com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcéo
A pregabalina é absorvida rapidamente quando administrada em jejum, sendo as concentragcfes

plasmaticas maximas atingidas dentro de 1 hora apds administracdo de doses Unicas e reiteradas. A
biodisponibilidade da pregabalina, por via oral, ¢ de > 90%, sendo independente da dose. Apos
administracdo reiterada, o estado estacionario € atingido dentro de 24 a 48 horas. A taxa de absorcéo
da pregabalina diminui quando o farmaco é administrado com alimentos, o que resulta numa reducédo
de cerca de 25-30% no valor de Cmax e num atraso de, aproximadamente, 2,5 horas no valor de tmax.
Porém, a administracdo da pregabalina com alimentos ndo tem efeitos clinicamente significativos na
extensdo da absorcéo da pregabalina.
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Distribuicdo

Nos estudos pré-clinicos, a pregabalina demonstrou atravessar a barreira hematoencefalica em
ratinhos, ratos e macacos. Verificou-se que a pregabalina atravessa a placenta em ratos e esta presente
no leite de fémeas do rato. Nos humanos, o volume de distribui¢do aparente de pregabalina, apds
administracdo oral, é de, aproximadamente, 0,56 I/kg. A pregabalina ndo se liga as proteinas
plasmaticas.

Biotransformagéo

A pregabalina sofre metabolizacdo negligenciavel nos humanos. Ap6s uma dose de pregabalina
marcada radioactivamente, cerca de 98% da radioatividade recuperada na urina correspondiam a
pregabalina na forma inalterada. O derivado N-metilado da pregabalina, o principal metabolito da
pregabalina detetado na urina, representava 0,9% da dose. Nos estudos pré-clinicos, ndo houve
indicacdo de racemizagdo do enantiomero S de pregabalina em enantiomero R.

Eliminacdo

A pregabalina é eliminada da circulacdo sistémica principalmente por excre¢do renal na forma
inalterada do farmaco. A semivida média de eliminacdo da pregabalina é de 6,3 horas. A depuragao
plasmatica e a depuracdo renal de pregabalina sdo diretamente proporcionais a depuracdo da creatinina
(ver seccdo 5.2, Compromisso renal).

E necessario ajustar a dose em doentes com func&o renal diminuida ou nos hemodialisados (ver sec¢&o
4.2, Tabela 1).

Linearidade / ndo linearidade

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

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

Compromisso renal

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

Compromisso hepético

Né&o se realizaram estudos farmacocinéticos especificos em doentes com fungédo hepatica
comprometida. Como a pregabalina ndo sofre metabolismo significativo e é excretada,
predominantemente, na urina na sua forma inalterada, ndo se prevé que a diminuicao da fungéo
hepatica altere, significativamente, as concentracfes plasmaéticas de pregabalina.

Populacdo pediatrica

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

Ap6bs a administracdo da pregabalina por via oral em doentes pediatricos em jejum, em geral, o tempo
até a concentracao plasmética maxima foi semelhante em toda a faixa etéria e ocorreu 0,5 a 2 horas
apos a dose.

Os parametros da Cmax e da AUC da pregabalina aumentaram linearmente com o aumento da dose
em cada faixa etaria. A AUC foi 30% mais baixa nos doentes pediatricos com um peso inferior a 30 kg
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devido a um aumento da depuracgdo ajustada ao peso corporal de 43% nestes doentes, em comparagao
com os doentes com >30 kg.

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

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

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

Idosos

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

Lactantes

A farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrada a cada 12 horas (dose diaria de 300 mg) foi
avaliada em 10 mulheres a amamentar no minimo 12 semanas apds o parto. A amamentagdo teve
pouca ou nenhuma influéncia na farmacocinética da pregabalina. A pregabalina foi excretada no leite
materno numa concentra¢do média no estado estacionario de aproximadamente 76% da concentracao
do plasma materno. A dose infantil estimada no leite materno (presumindo um consumo médio de leite
materno de 150 ml/kg/dia) de mulheres que tomam 300 mg/dia ou a dose méxima de 600 mg/dia seria
de 0,31 ou 0,62 mg/kg/dia, respetivamente. Estas doses estimadas sdo de, aproximadamente, 7% da
dose total diaria materna, com base em mg/kg.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica realizados em animais, a pregabalina foi bem
tolerada em doses clinicamente relevantes. Nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e
macacos, observaram-se efeitos no SNC, nomeadamente hipoatividade, hiperatividade e ataxia.
Verificou-se um aumento da incidéncia de atrofia da retina, habitualmente observada em ratos albinos
idosos, apos exposic¢do prolongada a pregabalina, com exposi¢des > 5 vezes a exposi¢cdo humana
média com a dose méaxima clinicamente recomendada.

A pregabalina ndo foi teratogénica em ratinhos, ratos ou coelhos. Sé se verificou toxicidade fetal em
ratos e coelhos com exposi¢des consideravelmente superiores & exposicdo humana. Nos estudos de
toxicidade pré-natal/p6s-natal, a pregabalina induziu toxicidade no desenvolvimento dos descendentes
de ratos, com exposicdes > 2 vezes a exposicado humana maxima recomendada.

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

Com base nos resultados de uma bateria de testes in vitro e in vivo, a pregabalina ndo é genotoxica.
Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e ratinhos com duracao de dois anos. N&o
foram observados tumores em ratos com uma exposicao 24 vezes superior a exposicdo humana média
de uma dose clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. Em ratinhos, ndo foi detetado um aumento
da incidéncia de tumores com uma exposi¢do similar a exposi¢ao humana média, mas foi observado
um aumento da incidéncia de hemangiosarcoma com exposi¢oes superiores. O mecanismo nao
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genotoxico de formacdo de tumores induzidos pela pregabalina em ratinhos envolve alterac6es
plaquetarias e proliferacdo celular endotelial associada. Estas alteragdes plaguetarias ndo estiveram
presentes em ratos ou no ser humano em estudos clinicos de curta duragéo e longa duracao limitada.
N&o existem evidéncias que sugiram um risco associado para o ser humano.

Em ratos juvenis, os tipos de toxicidade ndo diferem qualitativamente dos observados em ratos
adultos. Contudo, os ratos juvenis s&o mais sensiveis. Com exposicéo a doses terapéuticas, observou-
se evidéncia de sinais clinicos de hiperatividade do SNC e bruxismo, e algumas varia¢des no
crescimento (supressao temporaria do ganho de peso corporal). Observaram-se efeitos no ciclo de cio
com 5 vezes a exposicao terapéutica humana. Observou-se, em ratos juvenis, uma reducao da resposta
ao alarme sonoro 1-2 semanas depois de uma exposi¢ado > 2 vezes & exposicao terapéutica humana.
Nove semanas apds a exposicao, este efeito ja ndo foi observado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Lactose mono-hidratada

Amido de milho pre-gelatinizado
Talco

Involucro da cépsula
Pregabalina Zentiva 25 mg, 50 mg, 150 mg capsulas
Corpo e cabeca da capsula

—  Oxido de ferro negro (E172)
— Didxido de titanio (E171)

— Gelatina

Tinta de impressao

— Shellac

—  Oxido de ferro negro (E172)
— Propilenoglicol

— Solucéo forte de amdnia

— Hidréxido de potassio

Pregabalina Zentiva 75 mg, 225 mg, 300 mg capsulas
Cabeca da cépsula

—  Oxido de ferro vermelho (E172)
—  Oxido de ferro amarelo (E172)
— Didxido de titanio (E171)

— Gelatina

Corpo da cépsula

—  Oxido de ferro negro (E172)

— Didxido de titanio (E171)

— Gelatina

Tinta de impressao

— Shellac

—  Oxido de ferro negro (E172)

— Propilenoglicol

— Solucdo de amonia forte

— Hidréxido de potassio

Pregabalina Zentiva 100 mg, 200 mg cépsulas
Corpo e cabeca da capsula
—  Oxido de ferro vermelho (E172)
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—  Oxido de ferro amarelo (E172)
— Dioxido de titanio (E171)

— Gelatina

Tinta de impressao

— Shellac

—  Oxido de ferro negro (E172)

— Propolenoglicol

— Solucéo de amonia forte

— Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaugbes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Pregabalina Zentiva 25 mg capsulas é acondicionada em blisters de alu/alu (OPA/AIu/PVC/Alu) ou
PVC/PVDC/alu como acondicionamento primario.

Pregabalina Zentiva 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg e 300 mg capsulas sao
acondicionadas em blisters de PVVC/alu como acondicionamento primario.

Pregabalina Zentiva 25 mg e 50 mg cépsulas esta disponivel em embalagens de 14, 21, 56, 84, 98 ou
100 capsulas.

Pregabalina Zentiva 75 mg, 150 mg e 300 mg capsulas esta disponivel em embalagens de 14, 56, 84,
98, 100 e 112 capsulas.

Pregabalina Zentiva 100 mg e 200 mg capsulas esta disponivel em embalagens de 21, 84, 98 e 100
capsulas.

Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas esta disponivel em embalagens de 14, 56, 98 e 100 cépsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republica Checa
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Pregabalina Zentiva 25 mg cépsulas

EU/1/15/1021/001
EU/1/15/1021/002
EU/1/15/1021/003
EU/1/15/1021/004
EU/1/15/1021/029
EU/1/15/1021/005
EU/1/15/1021/037
EU/1/15/1021/038
EU/1/15/1021/039
EU/1/15/1021/040
EU/1/15/1021/041
EU/1/15/1021/042

Pregabalina Zentiva 50 mg capsulas

EU/1/15/1021/006
EU/1/15/1021/007
EU/1/15/1021/008
EU/1/15/1021/009
EU/1/15/1021/030
EU/1/15/1021/010

Pregabalina Zentiva 75 mg capsulas

EU/1/15/1021/011
EU/1/15/1021/012
EU/1/15/1021/031
EU/1/15/1021/013
EU/1/15/1021/043
EU/1/15/1021/044

Pregabalina Zentiva 100 mg capsulas

EU/1/15/1021/014
EU/1/15/1021/015
EU/1/15/1021/032
EU/1/15/1021/016

Pregabalina Zentiva 150 mg capsulas

EU/1/15/1021/017
EU/1/15/1021/018
EU/1/15/1021/033
EU/1/15/1021/019
EU/1/15/1021/045
EU/1/15/1021/046
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Pregabalina Zentiva 200 mg capsulas

EU/1/15/1021/020
EU/1/15/1021/021
EU/1/15/1021/034
EU/1/15/1021/022

Pregabalina Zentiva 225 mg capsulas

EU/1/15/1021/023
EU/1/15/1021/024
EU/1/15/1021/035
EU/1/15/1021/025

Pregabalina Zentiva 300 mg capsulas

EU/1/15/1021/026
EU/1/15/1021/027
EU/1/15/1021/036
EU/1/15/1021/028
EU/1/15/1021/047
EU/1/15/1021/048

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 julho 2015
Data da ultima renovagdo: 20 maio 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~3E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Czech Republic

S.C. Zentiva, S.A.
B-dul Theodor Pallady nr.50, sector 3, Bucharest, cod 032266
Roménia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e o endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca atualizados (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo dos RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado (AlIM) deve efetuar as atividades e as intervencoes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacdo de
introducéo no mercado, e quaisquer atualizages subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 25 mg cépsulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
21 capsulas
56 capsulas
84 capsulas
98 capsulas
100 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/001
EU/1/15/1021/002
EU/1/15/1021/003
EU/1/15/1021/004
EU/1/15/1021/029
EU/1/15/1021/005
EU/1/15/1021/037
EU/1/15/1021/038
EU/1/15/1021/039
EU/1/15/1021/040
EU/1/15/1021/041
EU/1/15/1021/042

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 25 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 50 mg cépsulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
21 capsulas
56 capsulas
84 capsulas
98 capsulas
100 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/006
EU/1/15/1021/007
EU/1/15/1021/008
EU/1/15/1021/009
EU/1/15/1021/030
EU/1/15/1021/010

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 50 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 75 mg cépsulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
56 capsulas
84 cépsulas
98 capsulas
100 céapsulas
112 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/011
EU/1/15/1021/012
EU/1/15/1021/043
EU/1/15/1021/031
EU/1/15/1021/013
EU/1/15/1021/044

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

33



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 75 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 100 mg cé&psulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 cépsulas
84 capsulas
98 cépsulas
100 céapsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/014
EU/1/15/1021/015
EU/1/15/1021/032
EU/1/15/1021/016

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 100 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 150 mg cépsulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
56 capsulas
84 cépsulas
98 capsulas
100 céapsulas
112 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/017
EU/1/15/1021/018
EU/1/15/1021/045
EU/1/15/1021/033
EU/1/15/1021/019
EU/1/15/1021/046

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 150 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 200 mg cé&psulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 cépsulas
84 capsulas
98 cépsulas
100 céapsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/020
EU/1/15/1021/021
EU/1/15/1021/034
EU/1/15/1021/022

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 200 mg cépsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 225 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
56 capsulas
98 cépsulas
100 céapsulas

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/023
EU/1/15/1021/024
EU/1/15/1021/035
EU/1/15/1021/025

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 225 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

45



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 225 mg cépsulas pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 300 mg cé&psulas
pregabalina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 300 mg de pregabalina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 cépsulas
56 capsulas
84 cépsulas
98 capsulas
100 céapsulas
112 cépsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1021/026
EU/1/15/1021/027
EU/1/15/1021/047
EU/1/15/1021/036
EU/1/15/1021/028
EU/1/15/1021/048

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Pregabalina Zentiva 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Zentiva 300 mg capsulas
pregabalina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zentiva logo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Pregabalina Zentiva 25 mg cdpsula
Pregabalina Zentiva 50 mg cdpsula
Pregabalina Zentiva 75 mg capsula
Pregabalina Zentiva 100 mg cdpsula
Pregabalina Zentiva 150 mg capsula
Pregabalina Zentiva 200 mg capsula
Pregabalina Zentiva 225 mg capsula
Pregabalina Zentiva 300 mg capsula
pregabalina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Pregabalina Zentiva e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Pregabalina Zentiva
Como utilizar Pregabalina Zentiva

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pregabalina Zentiva

Conteudo da embalagem e outras informacdes

o~ whE

1. O que é Pregabalina Zentiva e para que é utilizado

Pregabalina Zentiva faz parte de um grupo de medicamentos que é usado no tratamento da epilepsia,
da dor neuropética e perturbacdo de ansiedade generalizada (PAG) em adultos.

Dor neuropatica periférica e central:

Pregabalina Zentiva é usada para tratar a dor prolongada causada por lesdo dos nervos. A dor
neuropética periférica pode ser causada por varias doengas, como diabetes ou zona. As sensagoes de
dor podem ser descritas como calor, ardor, latejar, dor aguda, penetrante e/ou cortante, cdibras,
moinhas, formigueiros, dorméncia, sensacéo de picada de agulha. A dor neuropaética periférica e
central também pode ser associada a alteragdes do humor, perturbagdes do sono, fadiga (cansaco) e
pode ter impacto nas fungdes fisicas e sociais e na qualidade de vida global.

Epilepsia

Pregabalina Zentiva é usada para tratar uma certa forma de epilepsia (crises epiléticas parciais, com ou
sem generalizacdo secundaria) em adultos. O seu médico ira receitar-lhe Pregabalina Zentiva para
ajudar a tratar a sua epilepsia, se a sua situacéo nao estiver totalmente controlada com o seu atual
tratamento. Deve tomar Pregabalina Zentiva para além do seu atual tratamento. Pregabalina Zentiva
ndo se destina a ser usada isoladamente e deve ser tomada sempre em combinagdo com outro
tratamento antiepilético.

Perturbacdo de Ansiedade Generalizada

Pregabalina Zentiva é usada para tratar a Perturbacdo de Ansiedade Generalizada (PAG). Os sintomas
da PAG sdo ansiedade e preocupacado excessivas e prolongadas, dificeis de controlar. A PAG pode,
também, causar instabilidade psicomotora, sensacdo de estar no limite, sentir-se facilmente fatigado
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(cansado), ter dificuldades de concentracdo ou esquecimentos, sentir irritacdo, ter tensdo muscular ou
perturbacBes do sono. Esta descricdo é diferente do stress e da tensdo do dia-a-dia.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar Pregabalina Zentiva

Na&o utilize Pregabalina Zentiva:

se tem alergia ao pregabalina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Pregabalina Zentiva.

Alguns doentes em tratamento com pregabalina comunicaram sintomas sugestivos de reacéo
alérgica. Estes sintomas incluem inchago da face, labios, lingua e garganta, assim como erupgao
na pele difusa. Caso sofra alguma destas reacdes, deve contactar o seu médico imediatamente.
Foram notificadas erupc6es cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica, em associacdo com pregabalina. Pare de utilizar pregabalina e consulte
imediatamente um médico se notar algum dos sintomas relacionados com essas reagdes
cuténeas graves descritas na seccao 4.

Pregabalina tem sido associada a tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de
lesBes acidentais (queda) nos doentes idosos. Assim, deve tomar cuidado até estar habituado a
qualquer efeito que o0 medicamento pode ter.

Pregabalina pode causar turvagéo ou perda de visdo, ou outras alteracdes na visdo, a maioria da
quais temporérias. Deve informar o seu médico imediatamente caso sofra alguma alteracéo na
sua vis&o.

Alguns doentes com diabetes, que aumentam de peso durante o tratamento com pregabalina,
podem necessitar de alterar a sua medicacdo para a diabetes.

Alguns efeitos indesejaveis, como a sonoléncia, podem ser mais frequentes, porque os doentes
com lesdo da medula espinhal, podem estar a tomar outros medicamentos para tratar, por
exemplo, dor ou espasmos. Estes medicamentos tém efeitos indesejaveis semelhantes aos da
pregabalina e a intensidade destes efeitos pode ser aumentada quando existe medicacao
concomitante.

Foram comunicados casos de insuficiéncia cardiaca em alguns doentes em tratamento com
pregabalina; estes doentes eram, na sua maioria, idosos com doencas cardiovasculares. Antes de
tomar este medicamento deverd informar o seu médico caso tenha antecedentes de doenca
cardiaca.

Foram comunicados casos de insuficiéncia renal em alguns doentes em tratamento com
pregabalina. Informe o seu médico se durante o tratamento com pregabalina notar diminuicéo da
frequéncia em urinar, uma vez que esta podera ser melhorada com a interrupgdo do tratamento.
Alguns doentes em tratamento com antiepiléticos como Pregabalina Zentiva tiveram
pensamentos de autoagressao ou suicidio ou apresentaram comportamento suicida. Se a
qualquer momento tiver estes pensamentos ou tiver demonstrado tal comportamento, deve
contactar imediatamente o seu médico.

Quando pregabalina é tomado com outros medicamentos que podem causar prisdo de ventre
(tais como alguns tipos de medicamentos para a dor) é possivel que ocorram problemas
gastrointestinais (por exemplo, prisdo de ventre, intestino bloqueado ou paralisado). Informe o
seu medico se sentir prisdo de ventre, sobretudo se tiver tendéncia para este problema.

Antes de tomar este medicamento, informe o seu médico se alguma vez abusou ou teve
dependéncia de &lcool, de medicamentos sujeitos a receita médica ou de drogas ilegais; isto
podera significar que tem um risco mais elevado de se tornar dependente de Pregabalina
Zentiva.

Ocorreram notificaces de convulsdes durante a toma de pregabalina ou num curto periodo de
tempo apos ter interrompido a toma de pregabalina. Se tiver uma convulsdo, contacte o seu
médico imediatamente.

Ocorreram notificacfes de reducdo da fungéo cerebral (encefalopatia) em alguns doentes a
tomar pregabalina, quando tém outras condi¢des associadas. Informe o seu médico se tiver
historial de quaisquer condi¢cdes médicas graves, incluindo doenca do figado ou rim.
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. Ocorreram notificacfes de dificuldades respiratorias. Se tem doencas do sistema nervoso,
doencas respiratorias, compromisso renal ou se tem mais de 65 anos de idade, o seu médico
podera receitar-lhe um regime de dose diferente. Contacte o seu médico se tiver problemas ao
respirar ou tiver respiracées superficiais.

Dependéncia

Algumas pessoas podem tornar-se dependentes de Pregabalina Zentiva (uma necessidade de continuar
a tomar o medicamento). Podem ter efeitos de privacdo quando param de utilizar Pregabalina Zentiva
(ver seccdo 3, “Como tomar Pregabalina Zentiva” e “Se parar de tomar Pregabalina Zentiva”). Se o
preocupa a possibilidade de se tornar dependente de Pregabalina Zentiva, é importante que consulte o
seu medico.

Se notar algum dos seguintes sinais enquanto estiver a tomar Pregabalina Zentiva, isso pode ser um
sinal de que se tornou dependente:

. precisa de tomar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu médico
. sente que precisa de tomar mais do que a dose recomendada
. esta a utilizar o medicamento por outros motivos que ndo o pelo qual foi receitado

. fez tentativas repetidas e sem éxito de deixar de utilizar ou de controlar a utilizagdo do
medicamento

. guando para de tomar 0 medicamento, sente-se mal e sente-se melhor assim que volta a tomar o
medicamento

Se notar alguma destas situac@es, fale com o seu médico para discutir qual serd a melhor via de

tratamento para si, incluindo quando é apropriado parar e como o fazer de forma segura.

Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficacia em criancas e adolescentes (menos de 18 anos de idade) nao foram
estabelecidas e, por isso, a pregabalina ndo deve ser utilizada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Pregabalina Zentiva

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Pregabalina Zentiva e certos medicamentos podem ter influéncia uns nos outros (intera¢éo). Quando
tomado com determinados medicamentos, que tém efeitos sedativos (incluindo opioides), pregabalina
pode potenciar estes efeitos, podendo resultar em faléncia respiratdria, coma e morte. O grau de
tonturas, sonoléncia ou perda de concentra¢do pode aumentar quando pregabalina é tomada
juntamente com medicamentos contendo:

. oxicodona (usada no alivio da dor)
. lorazepam (usado no tratamento da ansiedade)
. alcool

Pregabalina Zentiva pode ser tomada juntamente com contracetivos orais.

Pregabalina Zentiva com alimentos, bebidas e alcool
Pregabalina Zentiva capsulas pode ser tomada com ou sem alimentos.
N&o se aconselha a ingestdo de alcool durante o tratamento com Pregabalina Zentiva.

Gravidez e amamentagao

Pregabalina Zentiva ndo deve ser tomada durante a gravidez ou amamentacao, a ndo ser sob indicacdo
do seu médico. A utilizacdo de pregabalina durante os primeiros 3 meses de gravidez pode causar
defeitos a nascenca no feto que requerem tratamento médico. Num estudo que analisa dados de
mulheres de paises nérdicos que tomaram pregabalina durante os primeiros 3 meses de gravidez,

6 bebés em cada 100 apresentaram tais defeitos & nascenga. No estudo, isto é comparado com 4 bebés
em cada 100 nascidos de mulheres ndo tratadas com pregabalina. Foram notificadas anomalias na face
(fendas orofaciais), nos olhos, no sistema nervoso (incluindo o cérebro), nos rins e nos 6rgaos genitais.

53



As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes. Se esta
gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pregabalina pode causar tonturas, sonoléncia e perda de concentracdo. Ndo deve conduzir, utilizar
méquinas complexas nem ter atividades potencialmente perigosas antes de saber se este medicamento
afeta a sua capacidade para realizar essas atividades.

Pregabalina Zentiva contém lactose mono-hidratada
Se foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns agucares, devera contacté-lo antes de
tomar este medicamento.

3. Como utilizar Pregabalina Zentiva

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. Ndo tome mais medicamento do que o receitado.

O seu médico determinara a dose apropriada para 0 Seu caso.

Pregabalina Zentiva destina-se apenas a administragéo oral.

Dor neuropatica periférica e central, Epilepsia ou Perturbacéo de Ansiedade Generalizada:
Tome o nimero de capsulas indicado pelo seu médico.

A dose, que foi ajustada ao seu caso e a sua situacdo, varia geralmente entre 150 mg e 600 mg diérios.
O seu médico iré& dar-lhe informacéo se deve tomar Pregabalina Zentiva duas ou trés vezes ao dia. Para
tomar duas vezes ao dia, tome Pregabalina Zentiva uma vez de manha e a outra a noite,
aproximadamente as mesmas horas todos os dias.

Para tomar trés vezes ao dia, tome Pregabalina Zentiva uma vez de manhd, uma vez a tarde e uma vez
a noite, aproximadamente as mesmas horas todos os dias.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que Pregabalina Zentiva é demasiado
forte ou demasiado fraco.

Se for um doente idoso (mais de 65 anos de idade), deve tomar Pregabalina Zentiva normalmente
exceto se tiver problemas nos rins.

O seu médico pode receitar um esquema posoldgico e/ou uma dose diferente se tiver problemas nos
rins.

Engula a cépsula inteira juntamente com agua.
Continue a tomar Pregabalina Zentiva até o seu médico Ihe dizer para parar.

Se tomar mais Pregabalina Zentiva do que deveria

Contacte o seu médico ou dirija-se imediatamente para as urgéncias do hospital mais préximo. Leve
consigo a embalagem ou frasco de Pregabalina Zentiva. Se tomar mais Pregabalina Zentiva do que
deveria podera sentir-se sonolento, confuso, agitado ou irrequieto. Também foram notificadas
convuls@es e inconsciéncia (coma).

Caso se tenha esquecido de tomar Pregabalina Zentiva

E importante tomar as capsulas de Pregabalina Zentiva, regularmente, as mesmas horas, todos os dias.
No caso de se ter esquecido de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, a menos que sejam
horas de tomar a dose seguinte. Neste caso, deve tomar a dose seguinte como de costume. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Pregabalina Zentiva

Né&o pare de tomar Pregabalina Zentiva subitamente. Se quiser parar de tomar Pregabalina Zentiva,
fale primeiro com o seu médico. O médico dir-lhe-a& como o deve fazer. No caso de interrupgdo do
tratamento, isso deve ser feito gradualmente durante um periodo minimo de 1 semana.

Apds interromper o tratamento de curta ou longa duracdo com Pregabalina Zentiva, € necessario que
saiba que podera ter alguns efeitos indesejaveis, os chamados efeitos de privacdo. Estes efeitos
incluem perturbagdes no sono, dores de cabeca, nduseas, ansiedade, diarreia, sintomas semelhantes aos
da gripe, convuls@es, nervosismo, depressao, pensamentos de autoagressao ou suicidio, dor, suores e
tonturas. Estes sintomas podem ocorrer mais frequentemente ou com maior intensidade se estiver a
tomar Pregabalina Zentiva durante um periodo de tempo longo. Se sentir efeitos de privacgdo, deve
contactar o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Em caso de inchaco da cara ou da lingua ou se a pele ficar vermelha e comecar a criar bolhas ou
a descamar, deve procurar aconselhamento médico imediato.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
» Tonturas, sonoléncia, dor de cabega.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

e Aumento do apetite.

» Sensacdo de euforia, confusdo, desorientacdo, diminuicao do interesse sexual, irritabilidade.

» Perturbacdo da atencdo, dificuldades de manuseamento, alteracdo da memdoria, perda de memoria,
tremores, dificuldades na fala, sensacdo de formigueiro, dorméncia, sedacdo, letargia, insénia,
fadiga, sensacdao anomala.

e Visdo turva, visdo dupla.

» Vertigens, problemas de equilibrio, queda.

» Boca seca, obstipacdo (prisdo de ventre), vomitos, flatuléncia (gases), diarreias, ndusea, abdémen
inchado.

< Dificuldades na erecéo.

* Inchago do corpo incluindo extremidades.

e Sensacdo de embriaguez, anomalias da marcha.

e Aumento de peso.

o Caibras musculares, dor nas articulacées, dor de costas, dor nos membros.

» Dor de garganta.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

» Perda de apetite, perda de peso, diminui¢do do nivel de aglcar no sangue, aumento do nivel de
agucar no sangue.

» Alteracdo da autopercecdo, instabilidade psicomotora, depressdo, agitacdo, oscilagdes do humor,
dificuldade em encontrar palavras, alucinagdes, sonhos andmalos, ataques de panico, apatia,
agressividade, humor elevado, perturbacfes mentais, dificuldades de raciocinio, alteragdo do
interesse sexual, problemas com a funcéo sexual incluindo impossibilidade de atingir o climax
sexual, ejaculacéo tardia.

» AlteracGes na visdo, movimentos pouco comuns dos olhos, altera¢des na visdo incluindo visdo em
tanel, flashes de luz, movimentos bruscos, reflexos diminuidos, hiperatividade, tonturas na
posicdo em pé, pele sensivel, perda do paladar, sensacéo de queimadura, tremor quando em
movimento, diminuicdo da consciéncia, perda de consciéncia, desmaio, aumento da sensibilidade
ao ruido, indisposigao.
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Olhos secos, olhos inchados, dor nos olhos, vista cansada, olhos humidos, irritacdo dos olhos.
Perturbacdes do ritmo do coracdo, aumento da frequéncia cardiaca, tensdo arterial baixa, tensdo
arterial elevada, alteracbes no batimento cardiaco, insuficiéncia cardiaca.

Vermelhiddo, afrontamentos.

Dificuldade em respirar, congestdo nasal (nariz entupido).

Aumento da producdo de saliva, azia, dorméncia em volta da boca.

Suores, erupcdes na pele, arrepios, febre.

Espasmos musculares, inchaco das articulagdes, rigidez muscular, dor incluindo dor muscular, dor
NO Pescogo.

Dor mamaria.

Dificuldade ou dor em urinar, incontinéncia.

Fraqueza, sede, sensacdo de aperto no peito.

AlteracGes dos resultados das analises ao sangue e figado (aumento da creatinina fosfoquinase no
sangue, aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aminotransferase, diminuigao
da contagem de plaquetas, neutropenia, aumento da creatinina no sangue, diminuicdo do potassio
no sangue).

Hipersensibilidade, cara inchada, comichdo, urticéria (erupgdo da pele com comichéo), corrimento
nasal, sangramento do nariz, tosse, ressonar.

Periodo menstrual doloroso.

Extremidades frias.

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

Sensacdo anormal de cheiro, visdo alterada, alteracéo da percecéo de profundidade, luminosidade
visual, perda de visao.

Pupilas dilatadas, olhos cruzados.

Suores frios, sensacao de aperto da garganta, lingua inchada.

Inflamagdo do péncreas.

Dificuldade em engolir.

Movimentos lentos ou reduzidos do corpo.

Dificuldade em escrever corretamente.

Aumento de fluido no abdémen (zona do estbmago).

Fluido nos pulmdes.

Convulsoes.

Modificacdo do registo das alteragdes elétricas (ECG) no coragdo correspondentes a distdrbios do
ritmo cardiaco.

Lesdes musculares.

Corrimento mamario, crescimento anémalo das mamas, crescimento mamario em homens.
Periodos menstruais irregulares.

Insuficiéncia renal, reducéo do volume urinério, retengdo urinria.

Diminuicdo na contagem de globulos brancos.

Comportamento inadequado, comportamento suicida, pensamentos suicidas.

Reacdes alérgicas que podem incluir dificuldade em respirar, inflamacéo dos olhos (queratite) e
reacdes na pele graves caracterizadas por areas de pele avermelhadas ndo inchadas, em forma de
alvo ou circulares, no tronco, muitas vezes com bolhas no centro, descamacao da pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos. Estas erupg¢bes cutaneas graves podem ser
antecedidas de febre e sintomas do tipo gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica).

Ictericia (pele e olhos amarelados)

Parkinsonismo, cujos sintomas s&o semelhantes & doenca de Parkinson; tais como tremor,
bradicinesia (diminuicdo da capacidade de se movimentar), e rigidez (rigidez muscular).

Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas

Insuficiéncia do figado
Hepatite (inflamacdo do figado)

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Tornar-se dependente de Pregabalina Zentiva (“dependéncia de farmacos”).
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Apds interromper um tratamento de curta ou longa duracdo com Pregabalina Zentiva, é necessario que
saiba que podera ter alguns efeitos indesejaveis, os chamados efeitos de privacao (ver “Se parar de
tomar Pregabalina Zentiva”).

Alguns efeitos indesejaveis, como a sonoléncia, podem ser mais frequentes, porque os doentes com
lesdo da medula espinhal, podem estar a tomar outros medicamentos para tratar, por exemplo, dor ou
espasmos, que tém efeitos indesejaveis semelhantes aos de Pregabalina Zentiva e a intensidade destes
efeitos pode ser aumentada quando existe medicagdo concomitante.

A seguinte reacdo adversa foi notificada na experiéncia pés-comercializagdo: problemas ao respirar,
respiragdes superficiais.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Pregabalina Zentiva

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Né&o conservar acima de 25 °C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢do de Pregabalina Zentiva

- Asubstancia ativa é pregabalina. Cada cdpsula contém 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150
mg, 200 mg, 225 mg ou 300 mg de pregabalina.

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, amido de milho pre-gelatinizado, talco,
oxido de ferro preto (E172), diéxido de titanio (E171), gelatina, tinta preta (que contém
shellac, oxido de ferro negro (E172), propilenoglicol, solugdo de amonia forte, hidroxido de
potassio).

As cépsulas de 75 mg, 100 mg, 200 mg, 225 mg e 300 mg também contém éxido de ferro vermelho
(E172) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Pregabalina Zentiva e conteddo da embalagem

Corpo e cabeca da capsula de cor cinzento claro; aprox. 15,9 mm de
25 mg capsulas comprimento, capsula dura de gelatina com impressdo “25”, contendo um
p6 quase branco.

Corpo e cabeca da cépsula de cor cinzento claro; aprox. 14,3 mm de
50 mg céapsulas comprimento, capsula dura de gelatina com impressdo “50”, contendo um
pd quase branco.

Cabeca da cépsula de cor vermelha e corpo da capsula cinzento claro; aprox.
75 mg capsulas 14,3 mm de comprimento, capsula dura de gelatina com impressdo “75”,
contendo um po quase branco.

Corpo e cabeca da cépsula de cor vermelha; aprox. 15,9 mm de
100 mg cépsulas comprimento, capsula dura de gelatina com impresséo “100”, contendo um
po quase branco.
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Corpo e cabeca da cépsula de cor cinzento claro; aprox. 18,0 mm de
150 mg cépsulas comprimento, capsula dura de gelatina com impresséo “150”, contendo um
pd quase branco.

Cépsula opaca com corpo e cabega cor de pele; aprox. 19,4 mm de
200 mg cépsulas comprimento, capsula dura de gelatina com impresséo “200”, contendo um
po quase branco

Cabeca da capsula opaca cor de pele e corpo da cépsula cinzento claro;
225 mg cépsulas aprox. 19,4 mm de comprimento, capsula dura de gelatina com impresséo
“225”, contendo um po guase branco.

Cabeca da cépsula de cor vermelha e corpo da capsula cinzento claro; aprox.
300 mg cépsulas 21,7 mm de comprimento, capsula dura de gelatina com impressao “300”,
contendo um pé quase branco.

As capsulas Pregabalina Zentiva 25 mg sdo acondicionadas em blisters de alu/alu (OPA/alu/PVC/alu)
ou PVC/PVDCl/alu como acondicionamento primario.

As céapsulas Pregabalina Zentiva 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg e 300 mg séo
acondicionadas em blisters de P\VC/alu como acondicionamento primario.

Pregabalina Zentiva 25 mg e 50 mg esta disponivel em embalagens de 14, 21, 56, 84, 98 ou 100
capsulas.

Pregabalina Zentiva 75 mg, 150 mg e 300 mg esta disponivel em embalagens de 14, 56, 84, 98, 100 e
112 capsulas.

Pregabalina Zentiva 100 mg e 200 mg esta disponivel em embalagens de 21, 84, 98 ou 100 capsulas.
Pregabalina Zentiva 225 mg esta disponivel em embalagens de 14, 56, 98 e 100 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republica Checa

Fabricante
Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republica Checa

ou
S.C. Zentiva, S.A.
B-dul Theodor Pallady nr.50, sector 3, Bucharest, cod 032266

Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
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bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39- 800081631
PV-Italy@zentiva.com
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania @zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com



Konpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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