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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

gabapentina

Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

gabapentina capsulas duras 300 mg. Embalagem contendo 30 capsulas duras.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE (APENAS PARA TRATAMENTO DE
EPILEPSIA)

COMPOSICAO

Cada capsula dura de gabapentina 300 mg contém:
2abapenting..........cceeeveevverienieie e 300 mg

CXCIPIENLES .S. . vvververrrererrenirereereseeaeneeenes 1 cépsula dura

(amido, talco, diéxido de silicio, 6xido de ferro amarelo, diéxido de titanio, laurilsulfato de sodio e gelatina)

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Epilepsia

A gabapentina ¢ indicada como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem generalizacdo
secunddria, em adultos e em criancas a partir de 12 anos de idade. A seguranga e eficicia da monoterapia em
criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram estabelecidas (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar —
Pacientes adultos e pediatricos a partir de 12 anos de idade).

A gabapentina também ¢ indicada como terapéutica adjuvante no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizagdo secundaria em adultos e em criangas a partir de 12 anos de idade.

Dor Neuropatica
A gabapentina ¢ indicada para o tratamento da dor neuropatica em adultos a partir de 18 anos de idade. A
seguranga e eficacia em pacientes com menos de 18 anos ndo foi estabelecida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neuralgia pos-herpética

A gabapentina foi avaliada para o controle da neuralgia pos-herpética (NPH) em dois estudos multicéntricos,
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, com N=563 total de pacientes randomizados que receberam
pelo menos uma dose de gabapentina (ITT) (Tabela 1). Os pacientes eram admitidos no estudo se continuassem
sentindo dor por mais de 3 meses apds a resoluc¢ao da erupgao cutinea por herpes zoster.

TABELA 1
Estudos controlados de NPH: duracio, doses e nimero de pacientes.
Estudo Duracao do Estudo . . \* |Pacientes tratados Pacientes
gabapentina (mg/dia) .
Dose-Alvo com gabapentina tratados com
placebo
1 8 semanas 3.600 113 116
2 7 semanas 1.800, 2.400 223 111
Total 336 227

*Dividido em 3 doses (3 vezes/dia)
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Cada estudo incluiu uma fase duplo-cega de 7 ou 8 semanas de duracdo (3 ou 4 semanas de titulagdo e 4 semanas de
dose fixa). Os pacientes iniciaram o tratamento com titulacdo até 900 mg/dia de gabapentina durante 3 dias. As doses
foram entdo tituladas em aumentos de 600 a 1.200 mg/dia, a intervalos de 3 a 7 dias até a dose-alvo, por 3 a 4
semanas. Os pacientes registraram a dor em um diario por meio de uma escala numérica de gradagdo da dor de 11
pontos, variando de 0 (sem dor) a 10 (pior dor possivel). Foi exigida para randomizagdo uma pontuagdo média
de dor durante a fase inicial de no minimo 4. As andlises foram conduzidas utilizando-se a populagdo de intengdo
de tratamento (todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo).

Os dois estudos apresentaram diferencas significativas de eficdcia em comparacdo ao placebo em todas as doses
testadas. Foi observada uma reducdo significativa nas pontuagdes médias semanais de dor durante a Semana 1 nos
dois estudos e as diferengas significativas foram mantidas até o final do tratamento. Foram observados efeitos
comparaveis em todos os bragos ativos de tratamento. O modelo farmacocinético/ farmacodinamico forneceu

evidéncias de eficacia em todas as doses. As figuras 1 e 2 mostram a escala de intensidade de dor para os Estudos 1 e
2.

Figura 1. Média semanal da pontuagdo de dor (casos observados na populagio (ITT): Estudo 1

101
4—— 4-Week Dose Titration Period ——p-4+———4-Week Fixed Dose Period ——»

~C~ Placebo

—&—Gabapentin, 3600 mg/day

Mean Pain Score
n

Baseline 1

[
w
=
n
o
-
@

Weeks

Figura 2. Média semanal da pontuagdo de dor (casos observados na populagdo (ITT): Estudo 2
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A proporgdo de pacientes que responderam ao tratamento (pacientes que relataram melhora de pelo menos 50% no
desfecho da pontuagdo da dor em comparagdo com a fase inicial) foi calculada para cada estudo (Figura 3).

Figura 3. Propor¢do de respostas (pacientes com redugdo de pelo menos 50% na pontuacdo da dor) na visita final:
estudos controlados NPH
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Epilepsia

A eficacia de gabapentina como terapia adjuvante (em combinagdo a outros anticonvulsivantes) foi estabelecida em
estudos multicéntricos, controlados por placebo, duplo-cegos, de grupos paralelos conduzidos em pacientes adultos e
pediatricos (a partir de 3 anos de idade) com crises parciais refratarias.

Evidéncias da eficacia foram obtidas em trés estudos conduzidos em 705 pacientes (a partir de 12 anos de idade). Os
pacientes admitidos nos estudos apresentavam historia de pelo menos 4 crises parciais por més apesar de receberem
um ou mais farmacos anticonvulsivantes em niveis terapéuticos e foram avaliados com seus respectivos esquemas
terapéuticos estabelecidos durante um periodo inicial de 12 semanas (6 semanas no estudo de pacientes pediatricos).
Nos pacientes que continuaram a apresentar pelo menos 2 (ou 4 em alguns estudos) crises por més, a gabapentina
ou placebo foram entdo adicionados a terapia existente durante um periodo de tratamento de 12 semanas. A eficicia
foi avaliada principalmente com base na porcentagem de pacientes com reducdo igual ou superior a 50% na
frequéncia de crises com o tratamento em relacdo ao basal (“taxa de pacientes responsivos”) e uma medida
derivada denominada razdo de resposta, uma medida da alteragdo definida como (T - B) / (T + B), em que B ¢ a
frequéncia de crises do paciente na fase inicial e T ¢ a frequéncia de crises do paciente durante o tratamento. A razdo
de resposta distribui-se no intervalo de -1 a +1. O valor zero indica que ndo ocorreu alteragdo, ao passo que a
eliminagdo completa das crises receberia um valor de -1 e, 0 aumento das taxas de crises receberia valores positivos. A
razao de resposta de -0,33 corresponde a uma redugdo de 50% na frequéncia de crises. Os resultados apresentados a
seguir sdo para todas as crises parciais na populagdo de intencdo de tratamento (todos os pacientes que receberam
qualquer dose de tratamento) em cada estudo, a menos que indicado de outra forma.

Um estudo comparou gabapentina 1.200 mg/dia divididos em 3 doses ao dia com o placebo. A taxa de pacientes
responsivos foi de 23% (14/61) no grupo que recebeu gabapentina e de 9% (6/66) no grupo que recebeu placebo. A
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa. A razdo de resposta também foi melhor no grupo
gabapentina (-0,199) do que no grupo placebo (-0,044), uma diferenga que também atingiu significancia estatistica.

Um segundo estudo comparou 1.200 mg/dia de gabapentina (N=101) divididos em trés doses ao dia com o
placebo (N=98). Grupos menores de doses adicionais de gabapentina (600 mg/dia, N=53; 1.800 mg/dia, N=54)
também foram estudados para obter informacdes sobre a resposta a dose. A taxa de pacientes responsivos foi mais
alta no grupo gabapentina 1.200 mg/dia (16%) do que no grupo placebo (8%), porém a diferenga ndo foi
estatisticamente significativa. A taxa de pacientes responsivos com 600 mg (17%) também ndo foi
significativamente maior do que a do placebo, porém a taxa do grupo responsivo de 1.800 mg (26%) foi
significativamente superior em relagcdo ao grupo placebo. A razio de resposta foi melhor para o grupo gabapentina de
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1.200 mg/dia (-0,103) do que para o placebo (-0,022); porém esta diferenga também ndo foi significativa (p =
0,224). Foi observada resposta melhor nos grupos que recebiam gabapentina 600 mg/dia (-0,105) e 1.800 mg/dia (-
0,222) do que no que recebia 1.200 mg/dia, com o grupo de 1.800 mg/dia atingindo significlncia estatistica em
comparagao ao placebo.

Um terceiro estudo comparou gabapentina 900 mg/dia divididos em 3 doses ao dia (N=111) e placebo (N=109). Um
grupo adicional de gabapentina 1.200 mg/dia (N=52) forneceu dados de dose-resposta. Foi observada diferenca
estatisticamente significativa na taxa de pacientes responsivos para o grupo gabapentina com 900 mg/dia (22%)
em comparagdo ao grupo placebo (10%). A razdo de resposta também foi significativamente superior para o grupo
gabapentina 900 mg/dia (-0,119) em comparagdo ao placebo (-0,027), assim como ocorreu no grupo gabapentina com
1.200 mg/dia (-0,184) em comparagéo ao placebo.

Também foram realizadas andlises em cada estudo para examinar o efeito da gabapentina sobre a prevencdo das crises
tonico-clonicas generalizadas secundariamente. Os pacientes que apresentaram tais crises na fase inicial ou no
periodo de tratamento nos trés estudos controlados por placebo foram incluidos nestas andlises. Houve vérias
comparagdes de razdes de resposta que apresentaram vantagem estatisticamente significativa para a gabapentina
em comparagdo ao placebo e tendéncias favoraveis para quase todas as comparagdes.

A andlise de pacientes responsivos utilizando dados combinados dos trés estudos e de todas as doses (N=162,
gabapentina; N=89, placebo) também demonstrou uma vantagem significativa para gabapentina sobre o placebo na
redugdo da frequéncia de crises tonico-clonicas secundariamente generalizadas.

Em dois dos trés estudos controlados, foi utilizada mais do que uma dose de gabapentina. Dentro de cada estudo, os
resultados ndo apresentaram uma resposta consistentemente elevada em relagdo a dose. No entanto, observando os
estudos, fica evidente uma tendéncia para o aumento da eficacia com o aumento da dose (ver Figura4).
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Figura 4. Taxa de pacientes responsivos recebendo gabapentina, expressa como uma diferenca em relacdo a dose de
placebo por estudo: estudos de terapia adjuvante em pacientes >12 anos apresentando crises parciais.

Na figura 4, estd tracada a magnitude do efeito do tratamento, medida no eixo y como a diferenca na propor¢do de
pacientes designados a receber gabapentina e placebo que atingiram reducdo igual ou superior a 50% na
frequéncia de crises em relagdo a frequéncia inicial e & dose diaria administrada de gabapentina (eixo x).

Embora ndo tenha sido realizada analise formal por sexo, as estimativas de resposta (razdo de resposta) dos
estudos clinicos (398 homens, 307 mulheres) indicam que ndo existem diferengas importantes relativas ao género
dos pacientes. Nao houve padrdo consistente indicativo de que a idade apresentasse qualquer efeito sobre a resposta a
gabapentina. Nao houve niimero suficiente de pacientes de outras etnias além da caucasiana que possibilitasse uma
comparacao de eficacia entre os grupos étnicos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A gabapentina penetra rapidamente no cérebro e previne convulsdes em uma série de modelos animais de
epilepsia. A gabapentina ndo possui afinidade pelos receptores GABA-A ou GABA-B nem altera o metabolismo do
GABA. Nao se liga a outros receptores ou sitios de neurotransmissao cerebral e ndo interage com os canais de soédio. A
gabapentina liga-se com alta afinidade a subunidade a2 (alfa-2-delta) dos canais de célcio voltagem- dependentes
propondo-se que a ligagdo a subunidade 020 esteja envolvida nos efeitos anticonvulsivantes da gabapentina em
animais. A triagem ampliada ndo sugere outro sitio de agdo do farmaco além de 026.

Evidéncias de varios modelos pré-clinicos atestam que a atividade farmacolégica da gabapentina pode ser
mediada pela ligagdo a a2d através da reducdo da liberacdo de neurotransmissores excitatdrios em regides do
sistema nervoso central. Tal atividade pode sustentar a atividade anticonvulsivante da gabapentina. A relevancia dessas
acoes da gabapentina sobre os efeitos anticonvulsivantes em humanos ainda ndo foi estabelecida.

A gabapentina também apresenta eficacia em varios modelos pré-clinicos animais de dor. Propde-se que a
ligacdo especifica da gabapentina a subunidade 026 resulta em varias a¢des diferentes que podem ser responsaveis
pela agdo analgésica em modelos animais. Os efeitos analgésicos da gabapentina podem ocorrer na medula espinhal,
bem como em centros cerebrais superiores por meio de interagdes com as vias descendentes inibitorias da dor. A
relevancia dessas propriedades pré-clinicas para a agéo terapéutica em humanos ¢ desconhecida.

Propriedades Farmacocinéticas

A Dbiodisponibilidade da gabapentina ndo ¢ proporcional a dose. Isto é quando a dose aumenta, a
biodisponibilidade diminui. Os picos de concentracdo plasmatica de gabapentina sdo observados de 2 a 3 horas apos a
administra¢do oral. A biodisponibilidade absoluta de gabapentina capsula ¢ de aproximadamente 60%. A alimentacao,
incluindo dietas ricas em gorduras, ndo tem efeito sobre a farmacocinética da gabapentina.

A eliminagdo plasmatica da gabapentina ¢ melhor descrita pela farmacocinética linear. A meia-vida de eliminacédo da
gabapentina independe da dose e é, em média, de 5 a 7 horas.

A farmacocinética da gabapentina ndo é afetada por administragcdes multiplas e as concentracdes plasmaticas no estado
de equilibrio sdo previsiveis a partir dos dados de dose unica. Embora as concentragdes plasmaticas da gabapentina
nos ensaios clinicos tenham estado geralmente entre 2 pg g/mL e 20 pg g/mlL, tais concentragdes ndo permitem
prever a seguranga ou a eficacia. As concentragdes plasmaticas de gabapentina sdo proporcionais as doses de 300 mg
ou de 400 mg, administradas a cada 8 horas. Os pardmetros farmacocinéticos estdo descritos na Tabela 2.
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TABELA 2
Resumo dos parametros farmacocinéticos médios (% DP) da gabapentina, no estado de equilibrio,
apo6s administracio a cada 8 horas

A R 300 mg 400 mg
Parametro Farmacocinético (n="7) (n=11)
Cmax (ng/mL) 4,02 (24) 5,50 (21)
tméx (h) 2,7 (18) 2,1
t,, (h) 5,2 (12) 0,1 ND
AUC (0- ) (ug g.h/mL) 24,8 (24) 33,3 (20)
Ae% INA NA 63,6 (14)

% DP = Desvio padrao;

ND = Nio determinado;

NA = Nao disponivel;

Ae% = porcentagem de gabapentina inalterada que é excretada pela urina.

A gabapentina ndo se liga as proteinas plasmaticas e possui um volume de distribuicdo equivalente a 57,7 L. Em
pacientes com epilepsia, as concentracdes de gabapentina no liquido cefalorraquidiano (LCR) sdo correspondentes a
aproximadamente 20% da concentragdo plasmdtica no estado de equilibrio. A gabapentina é eliminada
exclusivamente pelos rins. Nao hé evidéncia de metabolismo em seres humanos. A gabapentina ndo induz as enzimas
oxidativas hepaticas de fun¢ao mista, responsaveis pelo metabolismo dos farmacos.

Em idosos e em portadores de insuficiéncia renal, o clearance plasmatico da gabapentina ¢ reduzido. A constante da
taxa de eliminagdo, o clearance plasmatico e o clearance renal da gabapentina sdo diretamente proporcionais ao
clearance da creatinina.

A gabapentina é removida do plasma por hemodialise. Recomenda-se um ajuste da dose em pacientes com fungdo
renal comprometida ou sob hemodialise (vide item 8. Posologia € Modo de Usar - Ajuste de dose na insuficiéncia
renal em pacientes com dor neuropdatica ou epilepsia e ajuste de dose de pacientes em hemodialise).

Em um estudo de farmacocinética com 24 lactentes e criangas saudaveis, pacientes pediatricos entre 1 e 48 meses
de vida, evidenciou exposicao aproximadamente 30% menor (AUC) do que a observada em criangas com mais de 5
anos de idade. O Cmax foi menor e o clearance por peso corporal foi maior em lactentes e em criangas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos Carcinogénese

A gabapentina foi administrada na dieta de camundongos, nas doses de 200, 600 ¢ 2000 mg/kg/dia e de ratos, nas
doses de 250, 1000 e 2000 mg/kg/dia, durante 2 anos. Um aumento estatisticamente significativo na incidéncia
de tumores de células acinares pancreaticas foi observado somente em ratos machos que receberam a dose mais
elevada. Os picos das concentra¢des plasmaticas do farmaco em ratos, com a dose de 2000 mg/kg/dia, foram 10 vezes
maiores que as concentragdes plasmaticas em humanos que receberam a dose de 3600 mg/dia. As neoplasias de
células acinares pancreaticas em ratos machos foram de baixo grau, que ndo afetaram a sobrevida, ndo resultaram
metastases ou invadiram os tecidos vizinhos e foram semelhantes aos observados nos controles. Nao estd clara a
relevancia destes tumores de células acinares pancreaticas de ratos machos ao risco carcinogénico em humanos.

Mutagénese
A gabapentina ndo demonstrou potencial genotéxico. Nao se mostrou mutagénica in vitro, em testes padrdes
empregando células de mamiferos ou modelos bacterianos. Também ndo induziu aberragdes estruturais dos
cromossomos em células de mamiferos in vitro ou in vivo e nao induziu a formagdo de microntcleos na medula dssea
de hamsters.

Alteracdes da Fertilidade
Nao foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou sobre a reprodug@o em ratos, em doses de até 2000 mg/kg

(aproximadamente 5 vezes a dose humana diaria maxima na base de mg/mz).

Teratogénese
Comparando-se aos controles, a gabapentina ndo aumentou a incidéncia de malformagdes na prole de camundongos,
ratos ou coelhos em doses de até 50, 30 e 25 vezes, respectivamente, a dose humana diaria de 3600 mg (4, 5 ou 8

vezes, respectivamente, a dose didria humana na base de mg/mz).
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A gabapentina induziu ossificagdo tardia do cranio, das vértebras e das patas dianteiras e traseiras de roedores,
indicando um atraso do crescimento fetal. Estes efeitos ocorreram quando fémeas prenhas de camundongo
receberam doses orais de 1000 ou de 3000 mg/kg/dia durante a organogénese e em ratas nas quais foram
administradas doses de 2000 mg/kg/dia antes e durante o acasalamento e durante toda a gestagdo. Estas doses sdo de

aproximadamente 1 a 5 vezes a dose recomendada de 3600 mg para humanos na base de mg/m2 .

Nao foram observados efeitos em fémeas prenhas de camundongo que receberam 500 mg/kg/dia (aproximadamente

metade da dose diaria humana na base de mg/mz).

Foi observado um aumento na incidéncia de hidroureter e/ou hidronefrose em ratas que receberam 2000
mg/kg/dia em um estudo de reprodugado geral e de fertilidade; 1500 mg/kg/dia em um estudo de teratogénese; ¢ 500,
1000 e 2000 mg/kg/dia em um estudo peri e poés-natal. A significincia destes resultados ¢ desconhecida, mas foi

associada ao retardo no desenvolvimento. Estas doses também sdo aproximadamente 1 a 5 vezes a dose humana de

3600 mg na base de mg/mz.

Em um estudo de teratogénese em coelhos, ocorreu um aumento na incidéncia de perda fetal pos--
implantacdo em coelhas que receberam 60, 300 e 1500 mg/kg/dia durante a organogénese. Estas doses sdo

aproximadamente ¥4 a 8 vezes a dose diaria humana de 3600 mg na base de mg/m2 .

4. CONTRAINDICACOES
A gabapentina ¢ contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a gabapentina ou a outros componentes da
formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Embora ndo haja evidéncia de crises de rebote com a gabapentina, a suspensdo abrupta de anticonvulsivantes em
pacientes epilépticos pode precipitar o estado de mal epiléptico (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).
Quando por julgamento clinico houver a necessidade de reducdo de dose, descontinuagcdo ou substituicdo por um
farmaco anticonvulsivante alternativo, isto deve ser feito gradualmente, durante no minimo uma semana.

Geralmente, a gabapentina ndo ¢ considerada eficaz no tratamento de crises de auséncia.

O tratamento com gabapentina tem sido associado com tonturas e sonoléncia, que podem aumentar a ocorréncia de
lesoes acidentais (quedas). Ha também relatos, na pos-comercializagdo, de confusdo, perda de consciéncia e
comprometimento mental. Assim, os pacientes devem ser avisados para tomarem precaugdes até que estejam
familiarizados com os potenciais efeitos da medicagao.

Uso concomitante com opioides e outros depressores do SNC

Pacientes que necessitem de tratamento concomitante com opioides podem apresentar aumentos das
concentracdes de gabapentina. Os pacientes que necessitam de tratamento concomitante com depressores do SNC
(sistema nervoso central), incluindo opioides, devem ser observados cuidadosamente sobre sinais de depressao do
SNC, como sonoléncia, sedagdo e depressdo respiratdria e as doses de gabapentina ou o tratamento concomitante com
depressores do SNC, incluindo opioides devem ser reduzidas apropriadamente (vide item 6. Interagcdes Medicamentosas).

Recomenda-se cautela ao prescrever gabapentina concomitantemente com opioides devido ao risco de depressdo do
SNC. Em um estudo de caso-controle observacional e aninhado de base populacional de usuarios de opioides, a co-
prescricdo de opioides ¢ gabapentina foi associada a um risco aumentado de morte relacionada aos opioides em
comparagdo com o uso de prescricdo de opioides sozinho (odds ratio ajustada [aOR], 1,49 [IC de 95%, 1,18 a 1,88, p
<0,001)).

Nao se deve ultrapassar o intervalo de 12 horas entre as doses de gabapentina para prevenir a reincidéncia de
convulsoes.
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Reaciio alérgica com eosinofilia e sintomas sistémicos

Reacdes de hipersensibilidade sistémica fatal grave, como rash com eosinofilia e sintomas sist€émicos (DRESS), tem
sido relatados em pacientes tomando antiepiléticos incluindo gabapentina.

E importante notar que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, tais como febre ou linfadenopatia, podem estar
presentes mesmo que o rash ndo esteja. Caso esses sinais ou sintomas estejam presentes, o paciente deve ser avaliado
imediatamente. A gabapentina deve ser descontinuada se uma etiologia alternativa para os sinais ou sintomas ndo puder
ser estabelecida.

Anafilaxia

A gabapentina pode causar anafilaxia. Sinais e sintomas em casos relatados incluem: dificuldade em respirar,
inchago nos labios, garganta e lingua e hipotengdo que requerem tratamento de emergéncia. Os pacientes devem ser
instruidos a descontinuar imediatamente a gabapentina caso notem sinais e sintomas de anafilaxia e deverdo procurar
atendimento médico imediato.

Abuso e Dependéncia

Casos de abuso e dependéncia foram relatados no banco de dados pds-comercializagdo. Como acontece com
qualquer medicamento ativo no sistema nervoso central (SNC), avalie cuidadosamente os pacientes quanto a um
histérico de abuso de medicamentos e observe-os quanto a possiveis sinais de abuso de gabapentina.

Sintomas de abstinéncia

Apds a descontinuagdo do tratamento de curta e longa duragio com gabapentina, foram observados sintomas de
abstinéncia em alguns pacientes. Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer logo apds a descontinuagdo, geralmente
dentro de 48 horas. Os sintomas relatados com mais frequéncia incluem ansiedade, insdnia, nausea, dores, sudorese,
tremor, dor de cabeca, depressdo, sensa¢do anormal, tontura ¢ mal-estar.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracepc¢ao

O uso de gabapentina no primeiro trimestre da gravidez pode causar defeitos congénitos graves no feto. A gabapentina
ndo deve ser usada durante a gravidez, a menos que o beneficio para a mae supere claramente o risco potencial para o
feto. As mulheres com potencial para engravidar devem fazer uso de método contraceptivo eficaz.

Fertilidade

Nao ha efeito sobre a fertilidade em estudos com animais. (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
seguranga pré-clinicos)

Uso durante a gravidez e lactacio

Uso durante a gravidez
A gabapentina atravessa a placenta humana.

O risco de defeitos no nascimento ¢ aumentado pelo fator de 2-3 nos descendentes de maes tratadas com um
medicamento antiepilético

Os dados de um estudo observacional, que incluiu mais de 1.700 gestagdes expostas a gabapentina com base em dados
coletados rotineiramente de registros administrativos ¢ médicos na Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia, ndo sugerem
riscos substancialmente aumentados de malformagdes congénitas graves, resultados adversos no parto, ou resultados
anormais no neurodesenvolvimento poés-natal em gestagdes expostas a gabapentina. Para malformac¢des congénitas
maiores, as razdes de prevaléncia ajustadas (aPRs) e intervalos de confianga (IC) de 95% na meta-andlise padrdo para
gabapentina no primeiro trimestre exposta vs. ndo exposta a drogas antiepilépticas foi de 0,99 (0,80-1,23).

No geral, ndo houve achados estatisticamente significativos para natimorto, pequenos para a idade gestacional, baixo
indice de Apgar e microcefalia. Os aPRs foram 1,21 (1,02-1,44) para baixo peso ao nascer, 1,16 (1,00-1,35) para parto
prematuro. Na populacdo pediatrica exposta no utero, o estudo ndo forneceu evidéncias de um risco aumentado para
efeitos sobre o neurodesenvolvimento, como transtorno de déficit de ateng@o e hiperatividade (TDAH), transtornos do
espectro autista (ASD) e deficiéncias intelectuais. A sindrome de abstinéncia neonatal foi relatada em recém-nascidos
expostos no utero a gabapentina. A co exposi¢do a gabapentina e opioides durante a gravidez pode aumentar o risco de
sindrome de abstinéncia neonatal.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados
de seguranga pré-clinicos — teratogéneses).

A gabapentina ndo deve ser usada durante a gravidez, a menos que o beneficio potencial para a mée supere claramente o
risco potencial para o feto.
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Uso durante a lactaciio

A gabapentina ¢ excretada no leite materno. Devido ao efeito no lactente ser desconhecido, deve-se ter cuidado em
administrar gabapentina a lactantes. A gabapentina deve ser utilizada em lactantes apenas se os beneficios superarem
08 riscos para o bebé.

A gabapentina é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez, portanto, este
medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-
dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O paciente deve ser orientado a ndo dirigir ou operar maquinas potencialmente perigosas até que se saiba que o
medicamento ndo afeta as suas habilidades de executar estas atividades.

Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencio podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos espontaneos e casos na literatura sobre depressao respiratoria, sedacdo e morte associados a gabapentina
quando co-administrada com depressores do SNC, incluindo opioides. Em alguns desses relatos, os autores
consideraram a combinacao de gabapentina e com opioides uma preocupacdo particular em pacientes frageis, idosos, em
pacientes com doencga respiratdria subjacente grave, com polifarmacia e naqueles pacientes com distirbios de abuso de
substancias.

Morfina

Em estudos envolvendo voluntarios sadios (N=12), quando uma capsula de liberagdo controlada de 60 mg de
morfina foi administrada 2 horas antes de uma capsula de 600 mg de gabapentina, a AUC média da gabapentina
aumentou em 44% comparada a gabapentina administrada sem morfina. Isto foi associado a um aumento no limiar
de dor (cold-pressor test). O significado clinico destas alteragdes ndo foi definido. Os valores dos parametros
farmacocinéticos ndo foram afetados pela administragdo da gabapentina 2 horas apds a de morfina. Os efeitos
colaterais observados, mediados por opioides associados a administragdo da gabapentina e da morfina ndo foram
significativamente diferentes dos associados a morfina e ao placebo. A magnitude da interacdo em outras doses ndo é
conhecida (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Gerais).

Nao foram observadas interacdes entre a gabapentina e o fenobarbital, a fenitoina, o &4cido valproico ou a
carbamazepina. Os perfis farmacocinéticos da gabapentina no estado de equilibrio sdo similares para individuos sadios
e para pacientes epilépticos recebendo estes medicamentos anticonvulsivantes.

A coadministracdo de gabapentina com contraceptivos orais contendo noretindrona e/ou etinilestradiol ndo
influencia a farmacocinética no estado de equilibrio de qualquer dos componentes.

A coadministracdo de gabapentina com antiacidos contendo aluminio e magnésio reduz a biodisponibilidade da
gabapentina em cerca de 20%. Recomenda-se que a gabapentina seja administrada 2 horas apos a administracdo de
antiacidos.

A excregdo renal da gabapentina ndo ¢ alterada pela probenecida.

Uma leve reducdo na excregdo renal de gabapentina, que é observada quando este farmaco é coadministrado com

cimetidina, parece nao ter importancia clinica.

Exames Laboratoriais

Foram relatados resultados falso-positivos no teste Ames N-Multistix SG® quando a gabapentina foi associada a outros
farmacos anticonvulsivantes. Para se determinar a proteintria, recomenda-se o procedimento mais especifico de
precipitacdo do acido sulfossalicilico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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A gabapentina capsulas deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C)

O produto ¢ valido por 24 meses ap0s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento com o prazo de validade
vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:
A gabapentina 300 mg: capsula de gelatina dura amarela.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A gabapentina ¢ administrada por via oral, podendo ser ingerido com ou sem alimentos.

Geral
Quando por julgamento clinico houver a necessidade de redugdo de dose, descontinuagdo ou substituigdo por um
farmaco alternativo, isto deve ser feito gradualmente, nunca com menos de uma semana.

Epilepsia

> Adultos e pacientes pediatricos a partir de 12 anos de idade

Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz variou de 900 mg/dia a 3600 mg/dia. O tratamento pode ser iniciado com a
administracdo de 300 mg, trés vezes ao dia no 1° dia, ou ajustando-se a dose (Tabela 2). Entdo, a dose pode ser
aumentada em trés doses igualmente divididas at¢é um maximo de 3600 mg/dia. Doses de até 4800 mg/dia foram
bem toleradas em estudos clinicos abertos de longo prazo. O intervalo méximo entre as doses no esquema de trés
vezes ao dia ndo deve ultrapassar 12 horas, para minimizar o risco de convulsoes.

TABELA 2
IEsquema de dosagem - titulacio inicial
IDose Dia 1 Dia 2 Dia 3
MANHA [ 300 mg 300 mg
TARDE  |-—-—- - 300 mg
INOITE 300 mg 300 mg 300 mg
Dor Neuropatica
»  Adultos

A dose inicial ¢ de 900 mg/dia, administrada em trés doses igualmente divididas e aumentada se necessario com base
na resposta ao tratamento até uma dose maxima de 3600 mg/dia. O tratamento deve ser iniciado titulando- se a dose
(Tabela 2).

Ajuste de dose na insuficiéncia renal em pacientes com dor neuropatica ou epilepsia
O ajuste da dose ¢ recomendado a pacientes com comprometimento de fung@o renal (Tabela 3) e/ou em pacientes sob
hemodialise.

TABELA 3
Doses de gabapentina baseadas na funcio renal de adultos
Clearance da creatinina (mL/min) Dose Diaria Total ® (mg/dia)

>80 900 — 3600

50-79 600 — 1800

30-49 300 -900 gabapentina VPS_07
15-29 150° — 600
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33 dose diaria total deve ser administrada conforme a posologia de trés vezes ao dia. As doses usadas para tratar 0s
pacientes com fungdo renal normal (clearance da creatinina > 80 mL/min) variam de 900 mg/dia a 3600 mg/dia.
As doses devem ser reduzidas em pacientes com insuficiéncia renal (clearance da creatinina < 79 mL/min).

b deve ser administrado 300 mg, em dias alternados.

Ajuste de Dose em Pacientes Idosos

As mesmas doses recomendadas para adultos, tanto para epilepsia como para dor neuropatica, podem ser
administradas em pacientes idosos. Para pacientes com fun¢do renal comprometida, a dose deve ser ajustada
conforme a Tabela 3

Ajuste de dose para pacientes em hemodialise
Para os pacientes submetidos a hemodialise que nunca receberam gabapentina, ¢ recomendada uma dose de ataque
de 300 mg a 400 mg e, posteriormente doses de 200 mg a 300 mg de gabapentina apds cada 4 horas de hemodialise.

Dose omitida

Caso o paciente esquega de administrar gabapentina no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Epilepsia

A seguranga de gabapentina foi avaliada em mais de 2000 individuos e em pacientes participantes de estudos de
terapéutica de associagdo. O farmaco foi bem tolerado. Deste total, 543 pacientes participaram de estudos
clinicos controlados. Como gabapentina foi frequentemente administrada em associagdo a outros farmacos
anticonvulsivantes, nao foi possivel determinar qual(is) farmaco(s), se algum, foi(ram) responsavel(is) pelos
eventos adversos.

A gabapentina também foi avaliada como monoterapia em mais de 600 pacientes. Os eventos adversos observados
foram geralmente de intensidade leve a moderada.

Incidéncia em estudos clinicos controlados com terapéutica combinada

A Tabela 4 lista os sinais e sintomas que surgiram com o tratamento em pelo menos 1% dos pacientes com crises
parciais, que participaram de estudos placebo-controlados como terapéutica de associagdo. Nestes estudos, tanto a
gabapentina quanto o placebo foram administrados a pacientes recebendo outros farmacos anticonvulsivantes. Os
eventos adversos mais frequentemente relatados foram considerados de intensidade leve a moderada.

TABELA 4
Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o tratamento em > 1% dos pacientes tratados com
gabapentina em estudos placebo-controlados na terapia de associacio

gabapentina * placebo ?
COSTART (N =543) (N =378)
Sistema / Eventos Adversos (EA) (%) n° de pacientes (%) [n° de pacientes (%)
Geral
Dor abdominal 10 1,8 9 24
Dor lombar 10 1,8 2 gaéfgweanPs_m
Fadiga 60 11,0 19 5,0
Febre 7 1,3 5 1,3




Cardiovascular

Vasodilatagdo 6 1,1 1 0,3
Sistema Digestorio

Constipacao 8 1,5 3 0,8
IAnormalidades dentérias 8 1,5 1 0,3
Diarreia 7 1,3 8 2,1
Dispepsia 12 2,2 2 0,5
IAumento do apetite 6 1,1 3 0,8
Boca ou garganta seca 9 1,7 2 0,5
INausea e/ou vomito 33 6,1 27 7,1
Hematolégico e linfatico

Leucopenia 6 1,1 2 0,5
Diminuigdo da contagem de globulos brancos |6 1,1 2 0,5
Metabolico e nutricional

Edema periférico 9 1,7 2 0,5
Ganho de peso 16 2.9 6 1,6
Sistema Musculoesquelético

Fratura 6 1,1 3 0,8
Mialgia 11 2,0 7 1,9
Sistema Nervoso

IAmnésia 12 2,2 0 0,0
|Ataxia 68 12,5 21 5,6
Confusio 9 1,7 7 1,9
Incoordenacido 6 1,1 1 0,3
Depressao 10 1,8 4 1,1
Tontura 93 17,1 26 6,9
Disartria 13 2.4 2 0,5
Instabilidade emocional 6 1,1 5 1,3
InsOnia 6 1,1 7 1,9
INervosismo 13 2.4 7 1,9
INistagmo 45 8,3 15 4.0
Sonoléncia 105 19,3 33 8,7
Pensamento anormal 9 1,7 5 1,3
Tremor 37 6,8 12 3,2
IAbalos musculares 7 1,3 2 0,5
Sistema Respiratorio

Tosse 10 1,8 5 1,3
Faringite 15 2,8 6 1,6
Rinite 22 4,1 14 3,7
Pele e anexos

Escoriagdo 7 1,3 0 0,0
IAcne 6 1,1 5 1,3
Prurido 7 1,3 2 0,5
IRash 8 1,5 6 1,6
Sentidos especiais

IAmbliopia 23 4,2 4 1,1
Diplopia 32 5,9 7 1,9
Sistema Urogenital

Impoténcia |8 |1 5 |4 |1 ,1

2 inclui tratamento concomitante com fArmacos anticonvulsivantes.

Outros eventos adversos observados durante todos os estudos clinicos Terapéutica combinada

Sdo resumidos a seguir os eventos que ocorreram em pelo menos 1% dos participantes do estudo com epilepsia, que
receberam gabapentina em terapéutica combinada em qualquer estudo clinico e que ndo foram descritos no item
anterior, como sinais e sintomas que frequentemente ocorreram durante os estudos placebo-controlados.

> Geral: astenia, mal-estar, edema facial.
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»  Sistema cardiovascular: hipertensao.

»  Sistema digestorio: flatuléncia, anorexia, gengivite.

»  Sistemas hematologico e linfatico: purpura mais frequentemente descrita como contusdes resultantes de
trauma.

»  Sistema musculoesquelético: artralgia.

> Sistema nervoso: vertigem; hipercinesia; aumento, diminuicdo ou auséncia de reflexos; parestesia; ansiedade;
hostilidade.

»  Sistemarespiratdrio: pneumonia.

»  Sistema urogenital: infecg@o do trato urinario.

»  Sentidos especiais: visdo anormal, mais frequentemente descrita como um disturbio visual.

Monoterapia

Nao foram relatados eventos adversos inesperados ou novos durante os estudos clinicos em monoterapia.
Tonturas, ataxia, sonoléncia, parestesia e nistagmo correlacionaram-se a dose ao se comparar 300 mg/dia a 3600
mg/dia.

Uso em Pacientes Idosos

Cinquenta e nove individuos com idade a partir de 65 anos receberam gabapentina em estudos clinicos pré-
comercializagdo. Os efeitos adversos relatados entre estes pacientes ndo diferiram do tipo de efeitos adversos
relatados por individuos mais jovens. Para pacientes com a fungdo renal comprometida, deve ser feito o ajuste da dose
(vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar - Ajuste de dose na insuficiéncia renal em pacientes com dor neuropatica
ou epilepsia e ajuste de dose de pacientes em hemodialise).

Interrupgio do tratamento devido a eventos adversos Terapéutica combinada
Aproximadamente 7% dos mais de 2000 voluntarios sadios e pacientes com epilepsia, espasticidade ou enxaqueca,
que receberam gabapentina em estudos clinicos, descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos.

Em todos os estudos clinicos, os eventos que ocorreram mais frequentemente e que contribuiram para a
descontinuacdo do tratamento com a gabapentina incluiram sonoléncia, ataxia, tontura, fadiga e ndusea e/ou
vomito. Quase todos os participantes tiveram queixas multiplas e nenhuma delas pdde ser caracterizada como
primaria.

Monoterapia

Em estudos anteriores a comercializacdo, aproximadamente 8% dos 659 pacientes que receberam gabapentina como
monoterapia ou passaram para a monoterapia, descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso. Os eventos
adversos mais comumente associados com a descontinuagdo foram tontura, nervosismo, ganho de peso, nausea e/ou
vOmito e sonoléncia.
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Dor neuropatica
TABELA 5
Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o tratamento em > 1% de pacientes tratados com
gabapentina em estudos de dor neuropatica placebo-controlados
COSTART gabapentina Placebo
Si%}ema / Eventos Adversos (N =821) (N=537)
o) n° de pacientes (%) n° de pacientes (%)
Geral
Dor abdominal 23 2,8 17 3,2
Lesao acidental 32 3,9 17 3,2
Astenia 41 5,0 25 4.7
Dor lombar 19 2,3 8 1,5
Sintomas de gripe 21 2,6 14 2,6
Cefaleia 45 5,5 33 6,1
Infecgdo 38 4,6 40 7,4
Dor 30 3,7 36 6,7
Sistema Digestério
Constipagao 19 2,3 9 1,7
Diarreia 46 5,6 24 4.5
Boca seca 27 33 5 0,9
Dispepsia 16 1,9 10 1,9
Flatuléncia 14 1,7 6 1,1
Nausea 45 5,5 29 5,4
Vomito 16 1,9 13 2,4
Metabolico e nutricional
Edema periférico 44 5,4 14 2,6
Ganho de peso 14 1,7 0 0,0
Sistema Nervoso
Alteragdo da marcha 9 1,1 0 0,0
Amnésia 15 1,8 3 0,6
Ataxia 19 2,3 0 0,0
Confusédo 15 1,8 5 0,9
Tontura 173 21,1 35 6,5
Hiperestesia 11 1,3 3 0,6
Sonoléncia 132 16,1 27 5,0
Pensamento anormal 12 1,5 0 0,0
Tremor 9 1,1 6 1,1
Vertigem 8 1,0 2 0,4
Sistema Respiratério
Dispneia 9 1,1 3 0,6
Faringite 15 1,8 7 1,3
Pele e anexos
Rash | 14 [1,7" 4 0,7
Sentidos especiais
Ambliopia 15 1,8 2 0,4
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Experiéncia pés-comercializacio

Foram relatadas mortes subitas inexplicadas em que a relagdo causal com o tratamento com gabapentina ndo foi
estabelecida.

Os eventos adversos adicionais relatados pds-comercializagdo incluem aumento da creatinofosfoquinase sérica,
rabdomiolise, insuficiéncia renal aguda, agitagdo, reagdo alérgica incluindo urticaria, alopecia, anafilaxia,
angioedema, hiperglicemia e hipoglicemia (mais frequente em pacientes diabéticos), hipertrofia da mama, dor no
peito, rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eleva¢do nos testes de func¢do hepatica (LFTs),
eritema multiforme, queda, edema generalizado, ginecomastia, alucinagdes, hepatite, hipersensibilidade
incluindo reac¢des sistémicas, hiponatremia, ictericia, perda de consciéncia, distirbios de movimento tais como
coreoatetose, discinesia e distonia, mioclonia, palpitacdo, pancreatite, disfungdo sexual (incluindo alteragdes na
libido, distirbios de ejaculacdo e anorgasmia), sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, tinido e
incontinéncia urinaria.

Apbs a descontinuagdo do tratamento de curta e longa duragdo com gabapentina, foram observados sintomas de
abstinéncia em alguns pacientes. Os sintomas notificados com mais frequéncia incluem ansiedade, insonia,
nauseas, dores, sudorese, tremores, dor de cabega, depressao, sensagdo anormal, tontura e mal-estar.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foi observada toxicidade aguda com risco de vida nos casos de superdoses de gabapentina de até 49 g. Os
sintomas da superdose incluiram tontura, visdo dupla, fala empastada, sonoléncia, perda de consciéncia, letargia
e diarreia leve. Todos os pacientes se recuperaram totalmente com terapéutica de suporte. A redugdo da absorgdo
de gabapentina em doses maiores pode limitar a absor¢do do farmaco quando superdoses sdo ingeridas e,
consequentemente, minimizar a toxicidade.

Embora a gabapentina possa ser removida por hemodialise, baseado em experiéncia prévia, este procedimento
geralmente ndo ¢ necessario. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal grave, a hemodidlise pode ser
indicada.

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

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS

, VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Reg. M.S.: 1.0047.0594
Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR n° 17.379

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 17/02/2023.
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Histérico de Alteragido da Bula - Profissional
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Incluséo inicial Incluséo inicial de 300 m
12/04/2017 0605934171 de texto de bula 12/04/2017 0605934171 texto de bula — 12/04/2017 Verséo Inicial VPS 01 capsula dgura
— RDC 60/12 RDC 60/12 P
Notificagédo de Notificagdo de
12/07/2017 | 1435958/17-8 Alteragao de 12/07/2017 | 1435958/17-8 Alteragao de 12/07/2017 5. Adverténcias e VPS 02 300 mg
Texto de Bula — Texto de Bula — Precaugdes céapsula dura
RDC 60/12 RDC 60/12
Notificacéo de Notificag&o de Atualizag&o do
11/04/2019 | 03272701192 | _Alteracdode |4y ,040019 | 0327270/19-2 | _Alteracdode 46,0019 | enderecodaempresae | \pg 3 300 mg
Texto de Bula — Texto de Bula — logotipo capsula dura
RDC 60/12 RDC 60/12
1) Informagdes técnicas
ao profissional de
Notificagéo de Notificagéo de ide:
Alteragédo de Alteracdo de saude. 300 mg
05/03/2020 | 0674764/20-7 05/03/2020 | 0674764/20-7 05/03/2020 VPS 04 .
Texto de Bula — Texto de Bula — céapsula dura
RDC 60/12 RDC 60/12 item 2 — Referéncias e
Tabela 2
5. Adverténcias e
Notificagéo de Notificagdo de precaugdes
24/06/2020 | 2028279/20-6 Alterago de 24/06/2020 | 2028279/20-6 Alteragao de 24/06/2020 ) VPS 05 300 mg
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. Interacdes céapsula dura
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas
Notificagéo de Notificagéo de
01/04/2021 | 1254401/21-9 | _Alteracdode | 1000001 | 1254401/21-9 | _Alteragdode | 450051 | 9. Reagdes Adversas VPS 05 300 mg

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

capsula dura




SANDOZ 5"
Division
3. O que devo saber
antes de usar este
Notificagédo de Notificagdo de medicamento?
Alteracao de Alteragao de ] 300 mg
17/04/2023 0384181/23-6 Texto de Bula — 17/04/2023 | 0384181/23-6 Texto de Bula — 17/04/2023 8. Quais os males que VPS 06 cépsula dura
RDC 60/12 RDC 60/12 este medicamento pode
me causar?
Notificagéo de Notificagéo de
12/05/2023 ) Alteragédo de 12/05/2023 ~ Alteracdo de ) Dizeres legais VPS 07 300 mg

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

capsula dura
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