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Gabapentina

(Substancia sujeita a controle especial segundo a Portaria SVS/MS 344, pertencente a lista C1)

Nome quimico: |-(Aminometil) Acido ciclohexano acético

Preparacoes Comerciais contendo gabapentina: Neurontin; Progresse
Formula Molecular: C;H;;NO,

Peso Molecular: 171

CAS NO°.: 60 1 42-96-3

Propriedades Fisicas:

Solubilidade: em agua, sua solubilidade ultrapassa 10% em pH 7.4

Faixa de Fusdo: 165-167°C

ACAO:

A gabapentina esta estruturalmente relacionada ao neurotransmissor GABA (acido gama-
aminobutirico), mas o seu mecanismo de acao difere de varios outros farmacos, que interagem
com as sinapses GABA, incluindo o valproato, os barbituricos, os benzodiazepinicos, os
inibidores da GABA transaminase, os inibidores de recaptacdao do GABA, os agonistas do GABA e
0s pro- farmacos do GABA. Estudos in vitro com gabapentina marcada com radioisdtopos
caracterizaram um novo sitio de ligacdo peptidica no tecido cerebral do rato (neocértex e
hipocampo), que pode estar relacionado com a atividade anticonvulsivante da gabapentina e
dos seus derivados estruturais. Entretanto, a identificacao e a funcao deste sitio de ligagao da
gabapentina ainda devem ser melhor elucidadas.

A gabapentina, em concentragdes clinicas relevantes, ndo se liga a receptores cerebrais de
outros neurotransmissores ou de outros farmacos comuns, incluindo receptores de GABAA,
GABAB, benzodiazepinicos, glutamato, glicina ou N-metil-d-aspartato.

A gabapentina ndo interage com os canais de sodio in vitro e portanto, difere da fenitoina e da
carbamazepina. A gabapentina reduz parcialmente as respostas ao agonista do glutamato, o N-
metil-d-aspartato (NMDA). A gabapentina reduz levemente a liberacao de neurotransmissores
monoaminérgicos in vitro. A administracao da gabapentina em ratos aumenta o "turnover" do
GABA em varias regioes do cérebro, de modo semelhante ao valproato de sédio, embora em
diferentes regides cerebrais. A relevancia destas varias acdes da gabapentina nos efeitos
anticonvulsivantes ainda nao foi estabelecida. Em animais, a gabapentina penetra rapidamente
no cérebro e previne crises epilépticas por eletrochoque maximo, por convulsivantes quimicos
incluindo inibidores da sintese do GABA, e em modelos genéticos de convulsoes.

Carlton descobriu um sitio periférico de acdo da gabapentina em Maio de 1998. O mecanismo
de agdo ainda é incerto; entretanto sabe-se que a gabapentina pe uma antagonista do
glutamato devido a sua acao anticonvulsivante. Davidson, em Marco de 1997, reportou
receprtores do glutamato em axon cutaneos. Ele concluiu que uma rota de administracao tdpica
ou percutanea poderia evitar os efeitos colaterais da administracdo sistémica
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PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS:

A biodisponibilidade da gabapentina é inversamente proporcional a dose. Isto €, quando a dose
€ aumentada, a biodisponibilidade diminui. Os picos de concentracdo plasmatica de gabapentina
sao observados de 2 a 3 horas apds a administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta de
gabapentina capsula é de aproximadamente 60%. A alimentacdo, incluindo dietas ricas em
gorduras, nao tem efeito sobre a farmacocinética da gabapentina.

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

A gabapentina ndo se liga as proteinas plasmaticas e possui um volume de distribuicdo
equivalente a 57,7 litros. Em pacientes com epilepsia, as concentragoes de gabapentina no
liquor sdo correspondentes a aproximadamente 20% da concentracao plasmatica no estado de
equilibrio. A gabapentina é eliminada exclusivamente por excrecdo renal. Ndo ha evidéncia de
metabolismo em seres humanos. A gabapentina ndo induz enzimas oxidases hepaticas de
fungdo mista, responsaveis pelo metabolismo dos farmacos.

Em pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal, o clearance plasmatico da
gabapentina esta diminuido. A constante do fluxo de eliminacdo, o clearance plasmatico e o
clearance renal da gabapentina sao diretamente proporcionais ao clearance da creatinina.

A gabapentina é removida do plasma por hemodialise. Recomenda-se um ajuste da dose em
pacientes com insuficiéncia renal ou em hemodialise

INDICACOES:

Epilepsia

Gabapentina é indicada como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizacdo secundaria, em adultos e em criangas acima de 12 anos de idade. A seguranca e
eficacia da monoterapia em criangas menores de 12 anos de idade nao foi estabelecida (vide
“Posologia — Pacientes Adultos e Pediatricos Acima de 12 Anos de Idade”).

Neurontin® também é indicado como terapéutica adjuvante no tratamento de crises parciais
com ou sem generalizacao secundaria em adultos e em criancas acima de 12 anos de idade.

Dor Neuropatica
A gabapentina é indicada para o tratamento da dor neuropatica em adultos acima de 18 anos. A
seguranca e eficacia em pacientes abaixo de 18 anos nado foi estabelecida.

Como alternativa no tratamento de dores cronicas e neuropaticas periféricas, tais como a
neuropatia pds-herpética e neuropatias diabéticas, recomenda-se a gabapentina veiculada em
gel transdérmico do tipo organogel (PLO). Com isso, ha uma diminuigdo dos efeitos colaterais
da administracao oral como a sonoléncia. Ha também uma diminuicdo da dose aplicada, uma
vez que a dose usada transdermicamente é menor.

POSOLOGIA:

Epilepsia : Adultos e Pacientes Pediatricos com Acima de 12 anos de idade

Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz foi de 900 a 3600 mg/dia. O tratamento pode ser
iniciado com a administracdo de 300 mg, 3 vezes ao dia no 1° dia, ou comegando com 300mg
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no 1° dia e aumentando onimero de tomadas por dia até alcancar trés tomadas, no terceiro
dia.

Apos isso, a dose pode ser aumentada (em trés doses igualmente divididas) até um maximo de
3600 mg diarios. Doses de até 4800 mg/dia foram bem toleradas em estudos clinicos abertos, a
longo prazo. O intervalo maximo entre as doses, no esquema de trés tomadas diarias, nao deve
ultrapassar 12 horas.

Dor Neuropética em Adultos- ADMINISTRAGCAO ORAL

A dose inicial é de 900 mg/dia administrada diariamente em 3 doses divididas, e aumentada se
necessario com base na resposta clinica até uma dose maxima de 3600 mg/dia. O tratamento
deve ser iniciado titulando-se a dose conforme descrito na posologia referente ao tratamento
para epilespsia.

Deve-se fazer um ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal, em pacientes idosos, e
em pacientes sob hemodialise.

Dor Neuropatica em Adultos- ADMINISTRACAO TRANSDERMICA

Recomenda-se iniciar o tratamento com o gel a 6% de gabapentina. O protocolo recomendado
envolve a administracdo de 1mL do gel no local dolorido e 1mL no dermatoma (figura em
anexo) correspondente na coluna dorsal do paciente, trés vezes ao dia, regularmente, e mais
aplicagbes independentes a cada 1-2 horas, se necessario em casos de dor acentuada.

A gabapentina é usada inUmeras vezes associada no gel transdérmico a outros farmacos para o
controle da dor, tais como loperamida, amitriptilina, clonidina, baclofeno, carbamazepina e
outros.

CONTRA-INDICAGOES:
A Gabapentina é contra-indicada a pacientes com hipersensibilidade a gabapentina ou a outros
componentes da formulagao.

Gravidez e lactacdo: Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
Devido aos estudos de reproducdao em animais nem sempre serem um indicativo da resposta em
humanos, Neurontin® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio
para a paciente justificar o potencial risco para o feto. A gabapentina é excretada no leite
materno. Devido ao efeito no lactente ser desconhecido, deve-se ter cuidado ao administrar a
gabapentina em lactantes. A gabapentina deve ser utilizada em lactantes apenas se o0s
beneficios superarem os riscos

INTERA(;6ES MEDICAMENTOSAS:

Nao foram observadas interacdes entre a gabapentina e o fenobarbital, a fenitoina, o acido
valprédico ou a carbamazepina. Os perfis farmacocinéticos da gabapentina, no estado de
equilibrio, sdo similares para individuos sadios e para pacientes epilépticos recebendo
medicamentos antiepilépticos.

A co-administracao da gabapentina com contraceptivos orais, contendo noretindrona e/ou
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etinilestradiol, ndo influencia a farmacocinética de quaisquer dos componentes no estado de
equilibrio.

A co-administracao com antiacidos contendo aluminio e magnésio reduz a biodisponibilidade da
gabapentina em cerca de 20%. Recomenda-se que a gabapentina, oralmente, seja administrada
duas horas apds a administracao de antiacidos.

A excrecao renal da gabapentina ndo é alterada pela probenecida.
Uma leve reducdo na excregao renal de gabapentina que é observada quando este farmaco é
co-administrado com cimetidina; parece ndo ter importancia clinica.

REACOES ADVERSAS:

A seguranca da gabapentina foi avaliada em mais de 2000 individuos (sadios e em pacientes
participantes em estudos de terapéutica de associacado). A droga foi bem tolerada. Deste total,
543 pacientes participaram de estudos clinicos controlados. Como a gabapentina foi quase
sempre administrado em associacao com outros farmacos antiepilépticos, ndo foi possivel
determinar qual(is) farmaco(s) 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.

PREPARAGOES PARA A FARMACIA MAGISTRAL:

Capsulas com gabapentina

GabapeNting.......ccvveiiiieirin e 300-600mg
Talco farmacEUtiCO.....oovvveve i 20%

Amido de Milho......cooeiuiiiiiii 30%

LACtOSE. v gsp 1 capsula

AssociacOes usuais: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, acido valprdico.

Gel transdérmico com gabapentina a 6%

GabapeNnting..........cccocviieeii e 6%
Propilenoglicol, USP........cccciiiiiiiiiiieirivinseiiins e 5-10mL
Solucdo de palmitato de isopropila/lecitina*.............. 22mL

Gel de polaxamer 407 @ 20%*......ccoovviviiiiininiinnnneenn, gsp 100mL

*V/eja a formulacdo especial e farmacotécnica aplicada da solugdo de palmitato de
isopropila/lecitina e do gel de polaxamer 407 20% em anexo.

AssociagOes usuais: clonidina, carbamazepina, amitriptilina, baclofeno, loperamida, lidocaina e
outros.
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