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Eficacia e tolerabilidade nos
pacientes com dor cronica

ASPECTOS CLINICOS DA DOR NEUROPATICA

A dor crdnica esta entre as principais queixas dos
pacientes que procuram atendimento nas unida-
des de atengao primaria, com taxas que variam
de 20% a 50% de acordo com a regiao avaliada.’
Por representar um grande impacto na qualidade
de vida de seus portadores, o foco das recentes
pesquisas em dor cronica tem sido a busca de
opgoes terapéuticas mais adequadas para cada
tipo de paciente, seja no campo do tratamento
farmacologico, da medicina fisica ou comporta-
mental, da neuromodulacao ou até mesmo de
procedimentos cirtrgicos.” Os melhores resul-
tados, entretanto, geralmente resultam de mul-

tiplas abordagens coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, responsavel por avaliacoes conti-
nuas e pelo fornecimento de informagdes quan-
to ao manejo da dor e estabelecimento de reais
expectativas prognosticas.’

Dor neuropdtica ou dor nociceptiva?

No paciente com dor cronica, antes mesmo de se
pensar no tipo de tratamento, deve-se atentar para
a etiologia da dor e identificar a sindrome onde
ela esteja inserida. Nesse contexto, podemos classi-
ficar a dor em dois tipos quanto a sua origem: a dor
neuropatica e a dor nociceptiva, cujas principais
diferencas estao descritas na tabela 1.

Dor neuropatica

Principais quadros em que
pode ser relatada

Learning&selectedTitle=1~150&display_rank=1#H195876576. Acesso em: 31 maio 2018."

Principais diferencas entre dor neuropdtica e dor nociceptiva

Etiologia Provocada por qualquer tipo de
alteragdo patolégica que ocorra no
sistema nervoso central ou periférico

* Diabetes mellitus
* Neuralgia pos-herpética
* Acidente vascular cerebral

Adaptada de: Rosenqist EWK. Overview of the treatment of chronic non-cancer pain. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-
treatment-of-chronic-non-cancer-pain?search=dor%20neuropdtica&sectionRank=1&usage_type=default&anchor=H185828303&source=machine

Dor nociceptiva

Provocada por estimulos externos ou
internos que causem danos em
qualquer tecido

* Lesoes musculoesqueléticas
* Inflamacao
* Lesdes mecanicas ou compressivas

Tabela 1
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Nesta monografia, em especial, vamos nos dedi-
car apenas a discutir os principais aspectos da dor
neuropatica.

Dor neuropdtica: o que é e de onde se origina

A dor neuropatica central afeta quase 1,5% da popu-
lacao dos Estados Unidos e desenvolve-se em cerca
de 8% dos pacientes com acidente vascular cerebral,
25% dos pacientes com esclerose multipla e 40%
a 50% dos pacientes com lesao medular, aléem de
poder ser secundaria a tumores cerebrais e medu-
lares.™ Portanto, a dor de origem central afeta um
grande nimero de pacientes em todo o mundo, mui-
tas vezes com um impacto substancial na qualidade
de vida, humor, sono, cognicao e relacoes sociais.?

Como o proprio nome sugere, a dor neuropatica
central decorre de qualquer alteracao patologica
no sistema nervoso central (SNC) ou periférico,
seja ela provocada por uma compressao mecanica
que afete a funcao de um nervo ou pelo uso de
certos medicamentos que causem dor como even-
to adverso." Nesses casos, aliviar a compressao ou
interromper o uso do medicamento muitas vezes
pode ser o bastante para resolver o sintoma; por
outro lado, quando apenas isso nao for suficiente
ou a etiologia do problema for mais complexa, a
escolha terapéutica deverd ser guiada pela fisio-
patologia da sindrome dolorosa e pela presenca de
outros sintomas e comorbidades.™?

As caracteristicas da dor neuropatica central sao
variaveis, sendo frequentemente relatadas uma dor
em queimacao ou pressao, uma sensacao de ponta-
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das ou pancadas ou mesmo uma dor provocada por
toques leves na pele (alodinia).?

Uma palavra sobre terapias ndo farmacolégicas

Como a dor crénica é um somatério de distarbios
fisicos e psicologicos, muitas vezes o sucesso de seu
tratamento requer uma abordagem mais ampla. De
fato, ha evidéncias de que terapias combinadas sao
mais eficazes em longo prazo do que abordagens
farmacolégicas ou nao farmacolégicas isoladas, es-
pecialmente em pacientes com dor lombar crénica
ou fibromialgia.” As terapias nao farmacolégicas en-
globam uma ampla gama de procedimentos, suma-
rizados na tabela 2.

Principais terapias ndo farmacoldogicas
para a dor crénica

Intervencées fisicas Intervengoes

psicoeducacionais

Fisioterapia Terapia cognitivo-comportamental
Acupuntura Terapia familiar
Quiropraxia Psicoterapia
Massagens Educacao do paciente

Relaxamentos
Terapia ocupacional
Exercicios aerdbicos

Estimulacao ultrassonica
Estimulacao elétrica
transcutanea (TENS)
Aplicagoes térmicas

(calor/frio)
Toxina botulinica

Adaptada de: Moore RA, et al. Cochrane Database
Syst Rev. 2009;(3):CD007076.*

Tabela 2

0 manejo mais adequado da dor neuropdtica

Apesar do grande nimero de opcoes de terapias
nao farmacolégicas, o tratamento medicamentoso
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ainda é a opcao terapéutica mais utilizada para o
controle da dor crdnica persistente, havendo diver-
sas classes de agentes apropriados para cada situa-
cao em especial.’ (Tabela 3)

Principais classes de medicamentos
indicados para o tratamento da
dor crénica

* Analgésicos nao opioides

* Analgésicos opioides

* Agonistas alfa-2 adrenérgicos

* Antidepressivos

* Drogas antiepilépticas

* Relaxantes musculares

* Antagonistas dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
* Analgésicos topicos

Adaptada de: Rosengist EWK. Overview of the treatment of

chronic non-cancer pain. Disponivel em: https://www.uptodate.com/
contents/overview-of-the-treatment-of-chronic-non-cancer-pain?
|search=dor%20neuropdtica&sectionRank=18&usage_type=default
&anchor=H185828303&source=machineLearning&selectedTitle=
1-150&display_rank=14#H195876576. Acesso em: 31 maio 2018.1 Tabela 3

Analgésicos opioides e ndo opioides:
quando usar?

Entre os analgésicos incluem-se os anti-inflamato-
rios nao hormonais nao seletivos (AINHs) e os inibi-
dores seletivos da cicloxigenase 2 (ICOX-2), assim
como os analgésicos simples.’ Os AINHs sao prima-
riamente indicados para a dor leve a moderada,
embora compostos mais recentes tenham indicacao
para o alivio da dor mais intensa.’

Todavia, embora algumas diretrizes recomendem
AINHs orais como primeira linha em pacientes se-
lecionados, as diretrizes da American Geriatrics So-
ciety para o manejo da dor persistente em idosos e
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do National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sugerem que os AINHs sistémicos devam ser
evitados sempre que possivel, devido ao indice de
eventos adversos.’

Os opioides, de maneira geral, costumam ser con-
siderados como uma segunda linha de tratamento.
No entanto, podem ser indicados precocemente em
alguns casos, como em pacientes com dor intrata-
vel, com exacerbacoes frequentes e intensas de dor
ou com dor neuropatica relacionada a neoplasias.’

Para muitos pacientes, a combinacao de agentes
com agoes complementares em vias metabolicas
distintas, como analgésicos simples e opioides, por
exemplo, poderia resultar em uma melhor analge-
sia e menos efeitos adversos, uma vez que permi-
tiria eventualmente o uso de doses menores de
cada droga.’

O paracetamol, por exemplo, & comumente com-
binado com medicamentos opioides para reduzir a
quantidade necessaria destes Gltimos. No entanto,
tais combinacoes podem ser dificeis de titular pela
toxicidade de doses mais elevadas de paracetamol.’

Antidepressivos

Tanto os antidepressivos triciclicos (ADTs) como os
inibidores da recaptacao da serotonina e da nora-
drenalina (IRSN) possuem propriedades analgésicas
variaveis que independem de seus efeitos antide-
pressivos.” Um exemplo é a duloxetina, indicada
para condicoes dolorosas especificas, como a fibro-
mialgia e a dor lombar crénica.’
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O uso de anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes — ou antiepilépticos — tém
sido usados para o controle da dor desde a década
de 1960. Trés deles — a pregabalina, a gabapentina
e a carbamazepina — estao entre as cinco drogas
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento da dor neuropatica, ao lado da
duloxetina e da lidocaina tépica a 5%.'

Outros medicamentos antiepilépticos, entre eles o
topiramato, a lamotrigina, o levetiracetam e o clo-
nazepam, nao tém evidéncias de eficacia tao ro-
busta quanto a pregabalina e a gabapentina e, em
geral, devem ser reservados para o tratamento de
segunda linha em pacientes que nao respondam ou
nao tolerem o tratamento de primeira linha. Uma
excecao é o uso da carbamazepina ou da oxcarba-
zepina, ambos indicados em primeira linha para o
tratamento especifico da neuralgia do trigémeo."*

Segundo as diretrizes da NICE, publicadas em
2013, para toda dor neuropética (exceto a neural-
gia do trigémeo), deve-se optar inicialmente pela
pregabalina, gabapentina, duloxetina ou amitripti-
lina. Caso o tratamento escolhido nao tenha sido
eficaz ou bem tolerado, deve ser tentada uma das
trés drogas restantes e assim sucessivamente. O
tramadol, especificamente, somente deve ser pres-
crito na necessidade de terapia de resgate.®

Todavia, nao existe um consenso Unico quanto a
recomendacao de determinada classe de medica-
mentos para o tratamento da dor neuropatica.' Por
outro lado, tem-se como consenso geral que os li-
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gantes alfa 2-delta do canal de calcio (gabapentina
ou pregabalina) e os ADTs (nortriptilina, desipra-
mina, amitriptilina) devem ser considerados como
medicamentos de primeira linha e que os IRSN po-
dem ser utilizados nao somente em primeira mas
também em segunda linha nos pacientes com dor
neuropatica.’

A pregabalina

A pregabalina encontra-se aprovada pela FDA des-
de 2004 para o tratamento da neuropatia periférica
diabética e da neuralgia pos-herpética; em 2005,
obteve aprovacao também como terapia adjuvante
em adultos com crises epilépticas parciais e, mais
recentemente, foi aprovada para o tratamento da
fibromialgia.? Na Europa, a European Medicines
Agency (EMEA) aprovou a pregabalina para o tra-
tamento da dor neuropatica central e periférica em
adultos, como terapia adjuvante em adultos com
crises parciais e para o tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada, também em adultos.?

Mecanismo de acdo e farmacodinamica da
pregabalina

A pregabalina é um analogo lipofilico do acido ga-
ma-aminobutirico (GABA), com maior capacidade
de difusao através da barreira hematoencefalica.
No SNC, a pregabalina liga-se a uma subunidade alfa
2-delta dos canais de calcio voltagem-dependentes
e inibe a liberacao de neurotransmissores pré-noci-
ceptivos dependentes de calcio na medula espinhal
(glutamato, substdncia P, peptideo relacionado ao
gene da calcitonina).”? A diminuicao da liberacao
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desses neurotransmissores nas sinapses do cérebro
e medula espinhal provavelmente atenua a hiperex-
citabilidade neuronal e a sincronizagao anormal, po-
dendo assim explicar suas atividades anticonvulsivan-
te, analgésica e ansiolitica.? A pregabalina nao parece
atuar no sistema GABAérgico.?

Farmacocinética da pregabalina

Biodisponibilidade: a pregabalina tem uma farma-
cocinética linear, com uma relagcao dose-resposta
previsivel. Sua biodisponibilidade oral é de 90% e
independente da dose, sendo rapidamente absor-
vida em jejum (T =1 hora); entretanto, o tempo
de absorcao é reduzido em 35% ap6s 0 consumo
de alimentos, embora isso nao altere a area sob
a curva e nao tenha qualquer efeito clinicamente
significante. A concentracao plasmatica estavel da

pregabalina é atingida ap6s 24 a 48 horas.?

Ligacao proteica: a pregabalina nao se liga as pro-
teinas plasmaticas e, portanto, penetra prontamen-
te a barreira hematoencefalica.?

Metabolismo: como ndo ocorre metabolizacao he-
patica, nao ha interacao com o sistema do citocro-
mo P450 ou outras enzimas.?

Interacoes medicamentosas: por nao se ligar as
proteinas plasmaticas ou ser metabolizada no fi-
gado, a pregabalina nao apresenta interagoes com
outros anticonvulsivantes, certos antidiabéticos e
contraceptivos orais. Entretanto, efeitos adversos
aditivos sobre as funcoes cognitivas e motoras fo-
ram observados ap6s a administracao concomitante
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a oxicodona, ao lorazepam e ao etanol; o uso con-
junto com antidiabéticos da classe das tiazolidine-
dionas pode levar a um efeito aditivo sobre o ede-
ma e o ganho de peso.?

Excre¢ao: mais de 98% sao excretados na urina na
forma inalterada, de forma dependente do clearan-
ce de creatinina; portanto, é necessaria uma redu-
cao da dose em pacientes com insuficiéncia renal
(clearance de creatinina 60 mL/min).2

Avaliacao clinica da pregabalina

Clinicamente, a pregabalina é bem tolerada e efi-
caz no alivio dos sintomas dolorosos nos quadros
de polineuropatia simétrica distal, com um extenso
programa de estudos clinicos mostrando resultados
positivos no tratamento da neuralgia pos-herpética
e da neuropatia periférica diabética, inclusive com
risco minimo de impacto no controle do diabetes.®

A pregabalina esta entre os agentes recomendados
pela Academia Americana de Neurologia como tra-
tamento do Grupo 1 para a neuralgia pos-herpética,
sendo recomendada como primeira linha pela Fede-
racao Europeia de Sociedades de Neurologia nos ca-
sos de polineuropatias dolorosas.® Diretrizes recentes
colocam a pregabalina como um dos tratamentos de
primeira escolha para neuropatia diabética dolorosa.t

Em relagao a gabapentina, a pregabalina pode pro-
porcionar analgesia de forma mais rapida, tanto
pelo fato de sua dose eficaz inicial ser mais baixa,
como pelo menor tempo necessario de titulacao
para se chegar a dose final.
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Os estudos mostram que a eficacia da pregabalina
no tratamento da dor de origem central é compara-
vel a eficacia na dor neuropatica periférica, seme-
lhante inclusive a outras drogas recomendadas para
o tratamento da dor central.> A pregabalina tam-
bém demonstra efeitos positivos em distlrbios do
sono e transtornos de ansiedade, ao mesmo tempo
que é bem tolerada e pode ser administrada em pa-
cientes utilizando uma série de outros medicamen-
tos, embora possa haver efeitos adversos aditivos
relacionados ao SNC.?

De fato, uma revisao sistematica de 19 estudos
controlados avaliou a eficacia analgésica e o perfil
de tolerabilidade da pregabalina em pacientes com
neuralgia poés-herpética, neuropatia diabética, dor
neuropatica central ou fibromialgia. A conclusao foi
a de que doses de 300 mg a 600 mg diarias mostra-
ram eficacia significantemente maior que o place-
bo em todos os tipos de dor neuropatica avaliados,
com destaque para os pacientes com neuralgia pos-
-herpética ou neuropatia diabética dolorosa.*

Neuralgia pos-herpética

Um estudo publicado por Stacey e cols.” comparou,
de forma duplo-cega, trés grupos de pacientes com
neuralgia pés-herpética (n=269) que receberam
um dos seguintes tratamentos: pregabalina em do-
ses titulaveis (150 a 600 mg/dia), pregabalina em
doses fixas de 300 mg/dia ou placebo, todos eles
por quatro semanas. Para cada paciente com re-
ducao de dor clinicamente significativa (:30%) no
ponto final, o inicio do alivio da dor foi definido
como o primeiro dia de estudo em que um pacien-
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te relatou reducao de 1 ponto na dor em relacao a
linha de base. A mediana de tempo para inicio do
alivio da dor foi de 3,5 dias no grupo com doses ti-
tulaveis; 1,5 dia no grupo com doses fixas; e mais de
quatro semanas no grupo placebo. Em comparacao
ao placebo, significantemente mais pacientes em
ambos o0s grupos com pregabalina alcangaram pelo
menos 30% e pelo menos 50% de reducao da dor
ao fim do estudo. Outro ponto avaliado foi a alodi-
nia, presente em quase 95% dos pacientes no inicio
do estudo e altamente relacionada a intensidade da
dor. Ao fim do estudo, a pregabalina foi significan-
temente melhor que o placebo também no alivio
da alodinia. O perfil de tolerabilidade, entretanto,
foi melhor no grupo placebo e nos pacientes que
receberam doses titulaveis de pregabalina. A con-
clusao foi a de que um regime de doses flexiveis de
pregabalina pode melhorar a adesao ao tratamento,
facilitou o atingimento de doses finais mais altas (a
média neste grupo chegou a 396 mg/dia) e resultou
em alivio da dor ligeiramente maior. (Figura 1)

Neuropatia diabética dolorosa

A neuropatia periférica diabética ocorre em apro-
ximadamente 20% de todos os diabéticos, embora
essa prevaléncia chegue a 50% nos pacientes com
diagnostico feito ha mais de 25 anos.® As caracte-
risticas patolégicas da neuropatia periférica diabé-
tica incluem axonopatia distal, desmielinizacao pri-
maria, disjuncao axoglial e degeneracao walleriana,
com consequente perda da densidade das fibras
nervosas.® Os sintomas tipicos desse tipo de neu-
ropatia periférica incluem formigamento, dor, dor-
méncia ou fraqueza nos pés e nas maos, queimacao
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Figura 1

disestésica intensa com piora noturna, alodinia, in-
sOnia, ansiedade ou depressao.®

Um estudo multicéntrico coordenado pela Universida-
de de Rochester (EUA) avaliou, de forma duplo-cega,
338 pacientes com histéria de um a cinco anos de
neuropatia diabética e um escore médio de dor sema-
nal >4 (em uma escala numérica de 11).8 Os pacientes
foram randomizados para receber 75 mg, 300 mg ou
600 mg diarios de pregabalina ou placebo, divididos
em trés doses.

A dose de 600 mg passou por um periodo de titu-
lagao durante seis dias. Os grupos com 300 mg e

600 mg/dia de pregabalina apresentaram melhora
significantemente da dor e da qualidade de vida em
relacao ao placebo (p=0,0001), medida por uma sé-
rie de escore (escore semanal de dor, escore de in-
terferéncia no sono, impressao global do paciente,
impressao global clinica, questionario de dor McGill
e em avaliacoes do questionario de satide SF-36).

Melhora da dor e da qualidade do sono foi obser-
vada ja na primeira semana e mantida ao longo das
cinco semanas de tratamento. A porcentagem de
respondedores (pelo menos 50% de reducao da
dor) foi de 46% no grupo com 300 mg/dia e de 48%
no grupo com 600 mg/dia, contra apenas 18% no
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grupo placebo. A pregabalina foi bem tolerada, com
uma baixa taxa de descontinuacao do tratamento,
sendo tontura e sonoléncia os eventos adversos
mais comuns.

Arezzo e cols.® realizaram um interessante estudo
duplo-cego com 167 pacientes portadores de neu-
ropatia diabética dolorosa em média ha cinco anos,
avaliando os efeitos subjetivos e objetivos da prega-
balina no controle da dor. O primeiro grupo de pa-
cientes (n=82) recebeu 300 mg de pregabalina, duas
vezes ao dia, durante 12 semanas, ap6s uma semana
de titulacao progressiva das doses; o segundo grupo
(n=85) recebeu placebo pelo mesmo periodo.

Os pacientes tratados com pregabalina apresenta-
ram reducoes significantemente maiores no escore
subjetivo da dor em relacao ao grupo placebo (dife-
renca média de 1,28 ponto; p<0,001), ja a partir da
primeira semana, mantendo-se assim em todas as
avaliagoes até o fim do estudo. Em geral, o nimero
de pacientes respondedores no grupo com prega-
balina foi significantemente maior do que no grupo
placebo (49%x23%; p<0,001). (Figura 2)

As taxas gerais de abandono de tratamento devido
a eventos adversos foram semelhantes entre os gru-
pos, embora com maior proporcao de eventos adver-
sos levando a descontinuagao no grupo pregabalina.

Nao houve alteracoes clinicamente significantes
nos parametros laboratoriais em ambos os gru-
pos, inclusive quanto ao controle do diabetes. Es-
ses resultados de eficacia e seguranca foram con-
sistentes com outros estudos randomizados que
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empregaram doses diarias de 150 mg a 600 mg
de pregabalina nessa mesma indicacao.

Resultados semelhantes da eficacia da pregaba-
lina em monoterapia para o tratamento da neu-
ropatia diabética dolorosa foram obtidos em pelo
menos mais dois importantes estudos realizados
por Richter e cols.? e Rosenstock e cols.™

Pontuacdo semanal de dor (média dos
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Figura 2

Adaptada de: Arezzo JC, et al. BMC Neurol. 2008;8:33.5

Dor secundaria a lesées diretas no sistema
nervoso central

Um estudo duplo-cego publicado por Siddall e cols."
avaliou pacientes com dor neuropatica central secun-
daria a uma lesao medular. Um dos grupos (n=70) re-
cebeu até 300 mg de pregabalina, duas vezes ao dia,
por nove semanas (ap6s um periodo de trés semanas
de titulacao até a dose ideal, a dose média atingida
foi de 460 mg/dia), e outros 76 pacientes receberam
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placebo. Outras medicacoes concomitantes para dor
puderam ser administradas, incluindo ADTs, opioi-
des, drogas antiepilépticas (exceto gabapentina), re-
laxantes musculares e benzodiazepinicos.

A diferenca no escore basal da dor ao fim do estudo
foi de 1,53 ponto a favor da pregabalina, semelhan-
te aos valores observados em estudos em dor neu-
ropatica periférica. Tal efeito ja foi significantemen-
te desde a primeira semana e manteve-se ao longo
de todo o estudo. A pregabalina também melhorou
a ansiedade e os efeitos da dor sobre 0 sono."

O nimero de pacientes que seriam necessarios tratar
para se obter pelo menos 50% de alivio da dor (NNT)
foi em média de 7,1, maior que o observado na maio-
ria dos estudos em dor neuropatica periférica; no en-
tanto, o NNT para 30% de alivio da dor (NNT=3,9) e 0
escore subjetivo de melhora da dor foram semelhan-
tes aos observados nos estudos em neuralgia pos-her-
pética e neuropatia diabética dolorosa.™

Vranken e cols.’ avaliaram 19 pacientes com aci-
dente vascular cerebral e 21 pacientes com lesao
medular que apresentavam dor de origem central
(sensacao de queimacao, episddios paroxisticos de
dor aguda ou alodinia). Destes, metade foi aloca-
da para receber pregabalina em doses crescentes,
iniciando com 150 mg, duas vezes ao dia, até que
houvesse uma reducao significativa da dor, a dose
diaria atingisse 600 mg ou os eventos adversos im-
pedissem o aumento da dose.™

A outra metade recebeu placebo, sendo ambos os
grupos tratados por quatro semanas e ainda com a
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possibilidade de continuarem recebendo as medi-
cacoes que ja vinham recebendo (opioides, antide-
pressivos, carbamazepina e baclofeno, a excecao da
gabapentina). Em relacdo ao placebo, os pacientes
com pregabalina apresentaram reducao adicional
de 2,18 pontos no escore de dor, nao havendo di-
ferencas entre aqueles com lesao medular ou ce-
rebral. O NNT para se atingir pelo menos 50% ou
30% de alivio da dor com a pregabalina foi baixo,
respectivamente de 3,3 e 4,0."? (Figura 3)

A pontuacdo média de dor (barras de erro indicam
o desvio-padrdo) avaliada pela EVA no inicio e em
cada semana durante o tratamento com placebo
(circulo aberto e linha tracejada) e pregabalina
(quadrado preto e linha continua) para pacientes
com dor neuropdtica central

Pontuacao da EVA Pregabalina
---0--- Placebo

Pontuacao média da dor
(EVA para intensidade da dor)

o = NN W M U1 OO N 0 O O
T T S T S T S S T

Inicio  Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

*p=0,01; O valor de p baseia-se no teste T para diferencas de grupo
ap6s 4 semanas. EVA = escala visual analégica

Figura 3

Adaptada de: Vranken JH, et al. Pain. 2008;136(1-2):150-7.1

Pregabalina no tratamento de crises
epilépticas parciais

A pregabalina foi um dos mais recentes medica-
mentos antiepilépticos aprovados para o tratamen-
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to das epilepsias parciais refratarias, com o respaldo
de pelo menos quatro estudos duplos-cegos contro-
lados por placebo (n=1.396) e quatro estudos aber-
tos de longa duracao (n=1.480)." Em trés estudos
com doses fixas de pregabalina (150 mg a 600 mg/
dia), a proporcao de pacientes que obteve reducao
de pelo menos 50% na frequéncia das crises variou
de 14% a 51%, com uma nitida relacao dose-res-
posta. A supressao da atividade convulsiva pdde ser
vista ja a partir do segundo dia de tratamento, com
a presenca de eventos adversos geralmente leves
ou moderados e possivelmente dose-dependentes.
De fato, a tolerabilidade foi consideravelmente me-
lhor nos pacientes cuja dose pdde ser titulada do
que naqueles que utilizaram doses fixas elevadas
(600 mg/dia), sem titulacao.™

Em estudos mais longos, com até quatro anos de
duracao, nenhuma evidéncia de perda de eficacia
foi identificada; durante o Gltimo ano de tratamen-
to com pregabalina, 3,7% dos pacientes ainda esta-
vam sem crises.'?

Pregabalina no tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é carac-
terizado por sentimentos exagerados de preocupagao
e ansiedade que sao persistentes, dificeis de controlar
e geralmente causam sofrimento e prejuizo significa-
tivo a qualidade de vida do paciente.’ Os pacientes
costumam apresentar sintomas fisicos de ansiedade
e sintomas psicoldgicos importantes, como inquieta-
¢ao, dificuldade de concentragao, irritabilidade, ten-
sao muscular e disturbios do sono.”™ Na verdade, os
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pacientes com TAG podem ter as mesmas preocupa-
coes com a salde, familia, relacionamentos, trabalho
e finangas que as pessoas nao ansiosas, embora se
preocupem de forma mais intensa com questoes apa-
rentemente menores.”

Uma revisao de estudos epidemiolégicos na Euro-
pa sugere uma prevaléncia anual de 1,7% a 3,4% e
uma prevaléncia de 4,3% a 5,9% ao longo da vida,
sendo provavelmente o transtorno de ansiedade
mais comum entre os idosos.” Trata-se, portanto,
de um distlrbio relativamente comum, na maioria
das vezes com inicio na idade adulta e que, apesar
de seu curso cronico, pode ser efetivamente trata-
do com medicamentos, psicoterapia ou uma combi-
nacao das duas modalidades.™

Dentre os medicamentos atualmente indicados
para o tratamento do TAG, a pregabalina mostrou-
-se eficaz em varios estudos controlados por place-
bo, apesar de seu mecanismo de acao nao ser ainda
estabelecido em pacientes com ansiedade.”™ Uma
hipotese é de que os efeitos ansioliticos sejam de-
correntes da ligagcao da pregabalina aos canais de
calcio de neurdnios pré-sinapticos superexcitados,
reduzindo assim a liberacao de neurotransmissores
excitatorios, como o glutamato.™

Os resultados de estudos clinicos e metanalises
indicam que a pregabalina é eficaz tanto no trata-
mento agudo quanto na prevencao de recidivas do
TAG, com evidéncias de que seu efeito tenha um
inicio precoce e que haja uma ampla eficacia na re-
ducao da intensidade dos sintomas fisicos e psico-
l6gicos da ansiedade.™
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A pregabalina mostrou-se eficacia também como
um agente potencializador em casos de ma res-
posta ao uso de antidepressivos no TAG."™ Um pon-
to importante é que o perfil de tolerabilidade da
pregabalina pode ser uma vantagem sobre outros
tratamentos farmacol6gicos em curto prazo para o
tratamento de pacientes com TAG.™

Pregabalina para a descontinuacao do uso
prolongado de benzodiazepinicos

Ha preocupacoes sobre a eficacia e seguranca
a longo prazo dos benzodiazepinicos, incluindo
o risco de dependéncia e reacoes de abstinén-
cia quando suspensos. Estima-se que 30% a 40%
dos usuarios de longo prazo de benzodiazepinicos
tenham dificuldades em deixar de tomar a medi-
cacao. Varios agentes farmacologicos adjuvantes
tém sido utilizados para facilitar a reducao dos
benzodiazepinicos, incluindo ansioliticos, antide-
pressivos e anticonvulsivantes.®

Em um estudo aberto de 15 usuarios de ben-
zodiazepinicos de longo prazo, a pregabalina
(225-900 mg/dia), usada como medicacao adju-
vante para a descontinuacao de benzodiazepinicos,
obteve uma reducao significativa dos sintomas de
ansiedade, e todos os pacientes conseguiram des-
continuar com sucesso seu tratamento com benzo-
diazepinicos.'’

Em outro estudo, os pacientes tratados com pre-
gabalina mostraram uma melhoria pronunciada e
significativa dos sintomas de ansiedade ao longo
do tempo. A alteragao média a partir do inicio do
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estudo na pontuacao total do HARS foi de 17, o que
representa uma diminuicao de 69% em relacao a
pontuacao inicial (24,7+10,2)."® (Figura 4)

Alteracoes ao longo do tempo nos
sintomas de ansiedade (populacdo
primdria de eficdcia — andlise LOCF)

Inicio  Semana Semana Semana Semana Semana
1 2 4 8 12

g0 *

s 2 X )

o o -4 ¥ i 3 "

25 6 S -
§§ -8 - N * N
£ -10 3 :
2% —~

oo 14 T~

3" 16 + -
< 20

Consulta do estudo
—0— HARS-psiquico —m— HARS-somatico —a—HARS-total

HARS: Escala de Avaliacdo da Ansiedade de Hamilton;
LOCF: Gltima observacao realizada. *p<0,0001 vs. inicial.

Adaptada de: Bobes J, et al. Eur Psychiatry. 2012
May;27(4):301-76

Figura 4

A pregabalina é um tratamento adjuvante eficaz
e bem tolerado para a abstinéncia dos benzodia-
zepinicos que melhora a ansiedade e os sintomas
de abstinéncia e reduz o grau de incapacidade de
forma relevante.®

Pregabalina na dor aguda e persistente
no pés-operatorio

Em uma revisao sistematica, a eficacia analgésica
da pregabalina foi avaliada no perioperatério. Ana-
lises de subgrupos e metarregressao foram realiza-
das para avaliar o impacto da dose individual e da
frequéncia da administracao de pregabalina sobre a
eficacia analgésica. Com a inclusao de 55 estudos,
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quando todas as doses e esquemas de administra-
cao foram combinados, a pregabalina foi associada
a uma reducao significativa das pontuacoes de dor
em repouso e durante o movimento e do consu-
mo de opioides em 24 horas em comparagao com
placebo {diferenca média [intervalo de confianca
de 95% (IC)] = -0,38 (-0,57, -0,20), -0,47 (-0,76,
-0,18) e -8,27 mg equivalentes de morfina (-10,08,
-6,47), respectivamente}. Os pacientes que re-
ceberam pregabalina tiveram menos nauseas e
vomitos no pos-operatorio e prurido em comparagao
com placebo [risco relativo (RR) (IC de 95%) =0,62
(0,48, 0,80) e 0,49 (0,34, 0,70), respectivamente].
Todas as doses de pregabalina testadas (<75, 100-
150 e 300 mg) resultaram em reducao de opiaceos
ap6s 24 horas da cirurgia.™®

Pregabalina no tratamento da fibromialgia

A sindrome da fibromialgia é um distdrbio carac-
terizado por dor cronica generalizada e pontos de
hipersensibilidade no corpo associados a uma série
de outros sintomas, incluindo fadiga, sono nao re-
parador, depressao, ansiedade e rigidez.”

Devido a heterogeneidade dos pacientes com
fibromialgia, recomendam-se abordagens indi-
vidualizadas com base nos sintomas associados.
A regra mnemdnica FIBRO pode ser usada para
lembrar sintomas comumente associados a fibro-
mialgia e individualizar o tratamento: F=fadiga e
fog (disfuncao cognitiva); I=insdnia; B=blues (de-
pressao e/ou ansiedade); R=rigidez (musculos e/
ou articulacoes); O=ow! (dor e incapacidade para
o trabalho)."™
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A fibromialgia & um distarbio comum em todo o mun-
do, com prevaléncias relatadas de até 5% da popula-
¢ao, embora provavelmente subestimadas por méto-
dos diagnosticos muitas vezes falhos. Esse € um ponto
importante, uma vez que suas taxas de morbidade
sao significativas e geram elevados custos a salde,
nao somente devido aos custos diretos, mas também
pela incapacidade funcional de seus portadores.™

Quanto ao seu manejo, as diretrizes baseadas em
evidéncias recomendam uma abordagem multidis-
ciplinar, combinando medidas farmacolégicas e nao
farmacolégicas individualizadas de acordo com os
sintomas do paciente.” Os tratamentos nao farma-
cologicos incluem exercicios aerdbios controlados,
exercicios de resisténcia, terapias educacionais e
terapias cognitivo-comportamentais.” Trés medi-
camentos encontram-se aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da
sindrome da fibromialgia: duloxetina, milnaciprana
e pregabalina. Enquanto todos eles mostram efica-
cia semelhante na melhora da dor, metanalises de
estudos em fibromialgia mostram que a pregabalina
é Unica em sua capacidade de melhorar a qualida-
de do sono — diminui sua laténcia e otimiza a fase
de ondas lentas —, tornando-se uma escolha parti-
cularmente boa para pacientes com fibromialgia e
distdrbios do sono.™

A pregabalina foi o primeiro medicamento apro-
vado para 0 manejo da fibromialgia e, por ser um
anticonvulsivante, difere dos agentes antidepressi-
vos até entao aprovados para esse fim." Cinco es-
tudos controlados por placebo demonstraram que
a pregabalina foi capaz de reduzir a dor, melhorar
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o0 padrao do sono e a propria qualidade de vida dos
pacientes com fibromialgia.™

Embora a dose indicada seja de 300 mg a
450 mg/dia, doses Unicas noturnas de 25 mg a 50 mg
sao inicialmente recomendadas para minimizar even-
tos adversos como sonoléncia, tontura, disfungao cog-
nitiva, ganho de peso e edema, sendo estes dois Ulti-
mos dose-dependentes. Com base na tolerabilidade e
na resposta terapéutica, recomenda-se a elevacao da
dose em incrementos semanais.'

Recentemente, uma revisao sistematica feita pelo
Centro Cochrane?® analisou oito estudos, sendo cinco
com o classico desenho duplo-cego, em que pacien-
tes com dor moderada ou grave devido a fibromialgia
receberam placebo ou pregabalina (150, 300, 450
ou 600 mg/dia) e foram clinicamente avaliados ap6s
oito a 13 semanas. Aqueles tratados com doses esta-
veis de 300 mg a 600 mg de pregabalina obtiveram
reducao importante na intensidade da dor ao longo
de 12 a 26 semanas de tratamento, com uma peque-
na taxa de eventos adversos toleraveis e apenas 10%
superior aos grupos com placebo.?

Além do alivio da dor, houve melhora concomitante de
outros sintomas, assim como da qualidade de vida dos
pacientes. Esses resultados foram similares aos obser-
vados com outros medicamentos igualmente eficazes
na fibromialgia, como a duloxetina, por exemplo.?°

Devido a falta de ligacao as proteinas e ao metabo-
lismo hepatico negligenciavel, a pregabalina pode ser
sinergicamente combinada com outros medicamen-
tos aprovados para o tratamento da fibromialgia.™
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Perfis de sequranca e tolerabilidade da
pregabalina

A pregabalina é geralmente bem tolerada e sem con-
traindicacoes, exceto nos casos de hipersensibilidade
conhecida a pregabalina ou a seus componentes.? Os
eventos adversos mais comumente observados nos
estudos em dor neuropatica periférica foram tontu-
ras (22% a 38%) e sonoléncia (11% a 25%), alguns
deles sem melhora.? Outros eventos, geralmente le-
ves ou moderados, foram boca seca, astenia, visao
turva, ataxia, edema periférico e ganho de peso (nao
se limitando a pacientes com edema).?

Em estudos de curta duracao, o tratamento com
pregabalina nao foi associado a sindromes de absti-
néncia significativas, embora a interrupgao abrupta
possa causar insbnia, nausea, dor de cabeca ou diar-
reia. Por esse motivo, recomenda-se diminuir grada-
tivamente o uso durante pelo menos uma semana.?

Existe ainda uma relacao nao definida da pregaba-
lina com rabdomiolise e elevagdes da creatina qui-
nase.? Por fim, recomenda-se que a pregabalina seja
administrada com cautela em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca congestiva classes Ill e 1V, devido a
dados limitados nessa populacao.?

INDICACGES DE PREGABALINA (pacientes
adultos)'s

Dor neuropatica.’®

Terapia adjunta das crises parciais epilépticas, com
ou sem generalizacao secundaria.
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Transtorno de ansiedade generalizada (TAG).'*"
Controle da fibromialgia.”*

POSOLOGIA E MODO DE USAR*'

Populacoes especiais de pacientes?’

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a modera-
da (clearance de creatinina = 30-80 mL/min), a redu-
cao da dose deve ser individualizada de acordo com
o clearance de creatinina. Para pacientes submeti-
dos a hemodialise, além do ajuste da dose diaria com
base na funcao renal, uma dose suplementar deve
ser administrada imediatamente ap6s cada periodo
de quatro horas de hemodialise. Pacientes idosos
(acima de 65 anos de idade) podem necessitar de
reducao da dose de pregabalina devido a possivel di-
minuicao da funcao renal. Estudo com quase 1.000
pacientes idosos nao mostrou diferencas quanto ao
perfil de seguranca em geral, em comparagao a pa-
cientes com menos de 65 anos de idade.

EVENTOS ADVERSOS™

Sedacao, sedacao grave e tontura e distarbios
visuais em até 24 horas sao comuns em pacien-
tes tratados com pregabalina. Sedacoes em 2 e
24 h foram relatadas com a pregabalina, sendo
mais comum a sedacao em 2 h. O risco de seda-
cao e sedacao grave é alterado de acordo com
0s esquemas posologicos de pregabalina, assim
ha um aumento estatisticamente significativo do
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risco de sedacao com doses Unicas e multiplas de
300 mg de pregabalina e o risco de sedacao grave
com doses multiplas de 300 mg. Outros eventos
adversos comuns sao confusao, falta de concen-
tracao, nausea, vémito, boca seca e prurido.'®

INTERACOES COM OUTRAS DROGAS?'

A pregabalina provavelmente nao produzira, nem
estara sujeita a interacoes farmacocinéticas, uma
vez que é predominantemente excretada na urina
na forma inalterada, sofre metabolismo desprezivel
em humanos (<2% de uma dose é recuperada na
urina na forma de metabdlitos), ndo inibe o meta-
bolismo de farmacos in vitro, nem se liga a proteinas
plasmaticas.

Do mesmo modo, em estudos in vivo, nenhuma in-
teracao farmacocinética clinicamente relevante foi
observada entre pregabalina e fenitoina, carbama-
zepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
lorazepam, oxicodona ou etanol.

A analise farmacocinética populacional indicou que
hipoglicemiantes orais, diuréticos, insulina, feno-
barbital, tiagabina e topiramato nao tiveram efeito
clinicamente significativo sobre o clearance da pre-
gabalina.

A coadministracao de pregabalina e dos contracep-
tivos orais noretisterona e/ou etinilestradiol nao
influenciou a farmacocinética de qualquer um dos
agentes no estado de equilibrio.
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Posologia e modo de usar21

Dor neuropatica

Epilepsia

75 mg,

Transtorno de ansiedade
generalizada (TAG)

Fibromialgia

DOSE INICIAL:

2 vezes ao dia

Com base na resposta individual e na
tolerabilidade de cada paciente:

A dose pode ser aumentada para
150 mg, 2 vezes ao dia, apés 3a 7
dias, e, se necessario, ap6s mais uma
semana, até a dose maxima de
300 mg, 2 vezes ao dia

A dose pode ser aumentada para
150 mg, 2 vezes ao dia, apés 1 semana,
e, se necessario, ap6s mais uma
semana, até a dose maxima de
300 mg, 2 vezes ao dia

A dose pode ser aumentada para
150 mg, 2 ou 3 vezes ao dia, ap6s 1
semana; se necessario, ap6s mais uma
semana, até a dose de 225 mg, 2 ou 3
vezes ao dia; e, ainda se necessario,
ap6s mais uma semana, até a dose
maxima de 300 mg, 2 ou 3 vezes ao dia

* A dose pode ser aumentada para
150 mg, 2 vezes ao dia, apos 1
semana; se necessario, ap6s mais uma
semana, até a dose de 225 mg, 2 vezes
ao dia; e, ainda se necessario, apos
mais uma semana, até a dose maxima
de 300 mg, 2 vezes ao dia

A dose ideal para a maioria dos
pacientes é de 150 mg, 2 vezes ao dia

Nao é necessario monitorar as
concentracoes plasmaticas para
otimizar a terapia

A dose recomendada para a maioria
dos pacientes é de 300 a 450 mg/dia,
2 vezes ao dia

Clearance de creatinina
(mL/min)

»60

»30a <60

»15a+<30

<15

Doses complementares ap6s hemodialise

Dose inicial Dose maxima
(mg/dia) (mg/dia)
150 600
75 300
25-50 150
25 75

25 100

Doses diarias

2 ou 3 vezes ao dia

2 ou 3 vezes ao dia

1 ou 2 vezes ao dia
1 vez ao dia
Dose Unica
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PREFISS® E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A
PREGABALINA OU A QUALQUER COMPONENTE DA FORMULA. A PREGABALINA PARECE
TER EFEITO ADITIVO NO PREJUIZO DA FUNGAO COGNITIVA E COORDENAGAO MOTORA

GROSSEIRA CAUSADO PELA OXICODONA.

Prefiss® (pregabalina). Apresentagdes: Capsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 cdpsulas e Capsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens
contendo 15 e 30 capsulas. Indicacdes: Dor Neuropatica; Epilepsia; Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. Contraindicacdes:
Prefiss® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida & pregabalina ou a qualquer componente da formula. Adverténcias e precaugoes:
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma-absorgdo de glicose-galactose ndo devem utilizar
pregabalina. Alguns pacientes diabéticos sob tratamento com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicacao
hipoglicémica. Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos de angiodema. Pregabalina deve ser descontinuado imediatamente se ocorrerem
sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina esta associado com tontura e sonoléncia,
que pode aumentar a ocorréncia de acidentes (queda) na populacéo idosa. Houve relatos p6s-comercializacdo de perda de consciéncia, confusdo e dano
mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos potenciais de pregabalina sejam familiares. Visdo borrada transitoria e
outras alteragdes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuag&o da pregabalina pode resultar na resolugéo
ou melhora desses sintomas visuais. Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes apds a descontinuacéo do tratamento prolongado e de curto
prazo com pregabalina. Os seguintes eventos foram mencionados: insonia, dor de cabega, nausea, ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal,
nervosismo, depressao, dor, convulsdo e tontura. O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes, incluindo estado
epilético e convulsdes do tipo grande mal, podem ocorrer durante 0 uso ou logo apds a descontinuagdo de pregabalina. A pregabalina néo é conhecida como
sendo ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Como € 0 caso com qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o
historico de pacientes quanto ao abuso de drogas e observa-los quanto a sinais de mau uso ou abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fung&o renal
apos a descontinuacdo ou reducdo da dose de pregabalina. Houve relatos pos-comercializagdo de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns pacientes
recebendo pregabalina. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave, pregabalina deve ser administrado com cautela
nesses pacientes. A ideagdo e o comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em diversas indicages. Os
pacientes devem ser monitorados para sinais de ideacdo e comportamento suicida e, o tratamento apropriado deve ser considerado. Uso durante a Gravidez:
Nao hé dados adequados sobre o uso de pregabalina em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial a
humanos é desconhecido. Portanto, pregabalina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que 0 beneficio a mae justifique claramente o risco
potencial ao feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar Pregabalina € um medicamento
classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista. Uso durante a Lactacao: ndo é recomendada a amamentagéo durante o tratamento com pregabalina. Efeitos sobre
a Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: A pregabalina pode causar tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar
maquinas. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir, operar maquinas complexas, ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até
que se saiba se este medicamento afeta a sua capacidade de executar tais atividades. Este medicamento contém LACTOSE. Interagcdes medicamentosas:
A pregabalina provavelmente néo inibe o metabolismo de farmacos in vitro e nem se liga a proteinas plasmaticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos
do etanol e lorazepam. A pregabalina parece ter efeito aditivo no prejuizo da fungéo cognitiva e coordenagdo motora grosseira causado pela oxicodona. Em
experiéncia pds-comercializagdo, houve relatos de insuficiéncia respiratoria e coma em pacientes sob tratamento de pregabalina e outros medicamentos
depressores do SNC. Eventos relacionados a reducdo da motilidade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstrucdo intestinal, fleo paralitico, constipacéo)
quando a pregabalina foi coadministrada com medicamentos que tém o potencial para produzir constipagdo, tais como analgésicos opioides. Nao foram
conduzidos estudos de interacdo farmacodindmica especifica em voluntdrios idosos. Reages adversas: As reacdes adversas mais comuns que
resultaram em descontinuacao nos grupos de tratamento com pregabalina foram tontura e sonoléncia, em geral, de intensidade leve a
moderada. As reagdes adversas comuns foram: Aumento de apetite, confusdo, desorientacao, irritabilidade, humor euforico, diminuigao da
libido, insdnia, ataxia, coordenacéo anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atencao, dificuldades de memdria, tremores,
disartria, parestesia, sedacao, letargia, visao turva, diplopia, vertigem, vémitos, distensdo abdominal, constipacéo, boca seca, flatuléncia,
disfuncéo erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensagcdo de embriaguez, sensaciao anormal, fadiga e aumento de peso. As
seguintes reagdes adversas foram relatadas durante a pds-comercializacao: Sistema imune: hipersensibilidade, angioedema, reagéo alérgica.
Sistema nervoso: dor de cabeca, perda de consciéncia e prejuizo cognitivo. Oftalmolégicos: ceratite. Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva.
Respiratorio, toracico e mediastinal: edema pulmonar. Gastrintestinais: nausea, diarreia e edema da lingua. Pele e tecido subcutaneo: inchaco da
face, prurido. Renais e urindrios: retencdo urindria. Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Distirbios gerais: mal-estar. Psiquiatricos:
Agressividade e ideacao suicida. Uso em Idosos (acima de 65 anos de idade): Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferencas quanto
a seguranca geral, em comparagao aos pacientes com menos de 65 anos de idade. Posologia: Uso via oral e deve ser ingerido com ou sem alimentos. A dose
é de 150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses. Dor Neuropatica: A dose inicial recomendada € de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) para
maioria dos pacientes . Com base na resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apds
um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, até uma dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia apos mais uma semana. Epilepsia: A dose inicial recomendada
¢ de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do paciente, a dose podera ser
aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apds 1 semana. A dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida apds mais 1 semana. Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade para o tratamento deve ser reavaliada
regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada é de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser
aumentada para 150 mg duas vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficcia e tolerabilidade individuais. Descontinuacéao do Tratamento:
Se Prefiss® for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante, no minimo, 1 semana. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal:
A redugdo da dosagem em pacientes com a fungéo renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para pacientes
submetidos a hemodidlise, a dose didria de deve ser ajustada com base na fungéo renal. Além da dose didria, uma dose suplementar deve ser administrada
imediatamente apods cada tratamento de 4 horas de hemodidlise. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessario
para pacientes com insuficiéncia hepdtica. Uso em Criancas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranca e a eficacia em pacientes pediétricos
abaixo de 12 anos de idade e adolescentes (12 a 17 anos) para as indicages aprovadas (incluindo eplepsia). 0 uso em criancas nao é recomendado. Uso
em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos podem necessitar de redugdo da dose devido a diminuigdo da funcdo. Dose Omitida
Caso o paciente esquega-se de tomar Prefiss® no hordrio estabelecido, deve tomd-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a
préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima. Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado. MS: 1.0390.0188.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra,
acesse 0 site www.fgm.com.br.

Referéncias: 1.Bula do Produto.
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