Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2120)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

1 P10618209-7 A2

(22) Data de Depésito: 23/06/2006
(43) Data da Publicacao: 23/08/2011

* B RPIOG® 18209A2*%*

(51) Int.CI.:

A61K 31/137 2006.01
A61K 31/195 2006.01
A61P 25/04 2006.01
A61P 25/08 2006.01
A61P 29/00 2006.01

(54) Titulo: COMPOSIGOES FARMACIAEUTICAS,QUE
COMPREENDEM COMBINAGOES DE ANALGESICOS
E ANTI-CONVULSIVOS PARA O TRATAMENTO DE
DOR AGUDA E CRONICA

(30) Prioridade Unionista: 01/11/2005 MX PA/A/2005/011735
(73) Titular(es): World-Trade Import-Export, Wtie AG

(72) Inventor(es): Josefina Santos Murillo, Maria Elena Garcia
Armenta, Victor Guillermo Alvarez Ochoa

(74) Procurador(es): ORLANDO DE SOUZA

(86) Pedido Internacional: PCT MX2006000059 de 23/06/2006

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/052999de 10/05/2007

(57) Resumo: COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE
COMPREENDEM COMBINAGOES DE ANALGESICOS E ANTI-
CONVULSIVOS PARA O TRATAMENTO DE DOR AGUDA E
CRONICAA presente invencdo estd relacionada com a indUstria
farmacéutica em geral e com a industria farmacéutica produtora de
medicamentos para o tratamento de condi¢des de dor aguda e crénica.
A composi¢ao se caracteriza por compreender uma combinagéo de
uma analgésico e um anti-convulsivo no qual o analgésico é conhecido
como Tramadol e o farmaco anti-convulsivo é conhecido como
Gabapentina, e no qual o Tramadol se encontra presente em uma
proporgdo com relagédo ao peso total da formulagdo de 3 a 83% e a
Gabapentina se encontra presente em uma proporgéo com respeito ao
peso total da formulagéo de 16 a 83%.
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COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM
COMBINAGOES DE ANALGESICOS E ANTI-CONVULSIVOS PARA O
TRATAMENTO DE DOR AGUDA E CRONICA.
CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo descreve uma composigao
farmacéutica que compreende uma combinagdo de um analgésico
conhecido como Tramadol e um farmaco anti-convulsivo
conhecido como Gabapentina e para o uso farmacoldgico da
composi¢do no tratamento de condigdes de dor aguda e
crbénica; a composigdo produz um produto de combinagdao com
propriedades melhoradas que requer menos quantidade de cada
ingrediente e produz um efeito sinérgico.

ANTECEDENTES

A dor é a razdo mais comum entre pacientes para o
cuidado médico. A dor aguda e crbnica é debilitante, sua
recuperacdo é lenta, interfere com as atividades diarias e
se manifesta como uma redugdo na dgqualidade de vida dos
pacientes.

A dor aguda com freqiéncia estd associada com
antecedentes de uma lesdo identificando o trauma, responde
a opgdes terapéuticas e se resolve em menos de 1 a 3 meses.
A dor crbénica é um desafio para a manipulagdo, pois a
patogénese muitas vezes nao é clara, com  menor
possibilidade de produzir o curso da recuperagdo. Para os

pacientes que j& se encontram em estresse financeiro e

M

psicoldégico, assim como por um prognostico ambiguo
devastador.

A dor crbnica é definida como aquela que excede 3
meses de duragdo, pode ser continuo ou episddico ou ambos.

A dor crénica é acompanhada de estresse emocional, aumento
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da irritabilidade, depressdo, abstinéncia social, estresse
financeiro, perda da libido, distirbios do sono, diminuigdo
do apetite e/ ou perda de peso.

Como exemplos destas dores temos a dor
neuropatica, pbs-herpético, neuropatica diabética,
neuropatia alcodlica, dor ©por céancer, neuralgia de
trigémeo, fibromialgias.

O plano farmacoldégico comega uma vez que se tenha
identificado o tipo de dor e sua origem (aguda ou crdénica,
nociceptivo ou neuropatico).

Existe uma extensa quantidade de agentes
farmacoldégicos para a manipulagdo da dor, sem davida, deve
ser considerada a administrag¢do concomitante de diferentes
medicamentos utilizados para a dor, para alcangar uma
eficdcia analgésica por diferentes mecanismos de agao, para
conseguir reduzir as concentragdes de principios ativos,

aumentar a sinergia analgésica e reduzir os eventos

adversos.

O Tramadol é um derivado fenil-substituido
aminometil-ciclohexano e Quimicamente & o (+) cis-2
[ (dimetilamino) metil[- 1-(3- metoxifenil) ciclohexanol e

corresponde a férmula;

CCH;
HCfﬁT—Jf CHa
H s
GH:I_ o N
N
CHj

O Tramadol é um agente que atua centralmente e

geralmente é classificado como analgésico opidide, mas seu
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mecanismo de acdo nd3o estd totalmente compreendido. E um
analgésico eficaz e com potencia comparavel & codeina,
pentazocina ou dextropropoxifeno. De particular importancia
sdo os achados de que o tramadol ndo desenvolve a sindrome
de abstinéncia (Friederich et al., 1978), implicando ser um
agonista opidide, mas sem atividade antagonista. A
experiéncia clinica tem demonstrado que o tramadol €& o
Gnico entre os analgésicos potentes que atuam centralmente.
O uso terapeutico de tramadol ndo tem sido associado com
efeitos colaterais significativos como depresséao
respiratéria, constipagdo (quando administrado em longo
prazo) ou sedac¢do (Lehmann et al., 1990). Existe evidéncia
de que o tramadol exibe baixa afinidade para receptores
opidides e pouca seletividade para sitios que ligam a u, k,
ou g (Hennies et al., 1985,1988) ou apresenta moderada
seletividade u quando os 1ligantes mais especificos sdo
usados (Raffa et al., 1992).

Espinhalmente e supraespinhalmente o tramadol
estia associado com um baixo grau de depressdo respiratdria
comparado aos outros opidides. Tem um baixo potencial para
taquifilaxia e abuso e é& utilizado no tratamento a longo
prazo da dor moderada a grave. Os opidides tém sido
utilizados por muitos anos como analgésicos para tratar a
dor grave, no entanto, produzem efeitos adversos
indesejaveis e como resultado ndo podem ser sempre
administrados repetidamente ou em doses altas. Dentro dos
efeitos adversos que foram reportados e especialmente com a
administracio do tramadol em doses altas (100mg) em
pacientes mexicanos observa-se nduseas, vOmitos, sedagdo.

Para reduzir os efeitos colaterais de opidides tem-se
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combinado estes com outras drogas gque incluem agentes
analgésicos ndo opidides, os quais baixam a quantidade do
opiéide necessario para produzir um grau equivalente de
analgesia e se tem observado que alguns destes produtos
combinados tém a vantagem de necessitar menor quantidade de
cada ingrediente j& que produzem efeito analgésico
sinérgico.

Composi¢des incluindo combinagdes de analgésicos
opidides com outras drogas como analgésicos exibem uma
variedade de efeitos, sub-ativos (inibidores), aditivos ou
super-aditivos (A. Takemori, Annals New York. Acad. Sci.,
1976, 281,262).

Como analgésico, o tramadol tem sido combinado
com outros analgésicos opibdides e nao opidides. Estas
composicdes tem demonstrado efeito sinérgico no tratamento
da dor embora utilizam- se menores quantidades de
ingredientes que produzam um grau equivalente de analgesia.
Especificamente a patente Americana no. 5.516.803 descreve
a composigdo de tramadol e um AINE, particularmente
ibuprofeno. A patente Americana no. 5.468.744 descreve
tramadol combinado com qualquer dos seguintes, oxicodona,
codepina ou hidrocodona e a patente americana no. 5.336.691
descreve o tramadol em combinag¢do com acetaminofeno.

Como uma classe, os anti-convulsivos sdo
medicamentos n3o conhecidos por sua utilizagdo no
tratamento da dor neuropdtica. No entanto, certos anti-
convulsivos tem sido considerados uteis no tratamento da
dor neuropética como na patente Americana no. 4.513.006 que
descreve uma classe de anti-convulsivos incluindo a

2,3,4,5-bis-0O-(1-metiletilideno) -beta-D-Frucipiranosa
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sulfanatos conhecida como topiramato. A patente Americana
no. 5.760.007 é wuma incorporagdo por referéncia que
descreve o topiramato para o tratamento da dor neuropatica.

Além disso, os anti-convulsivos que  foram
combinados com blogqueadores ndo tdéxicos para O receptor N-
metil-d-aspartato (NMDA). Estas combinagdes tém sido
descritas como (teis no tratamento da dor neuropatica. Por
exemplo, WO 9807447 descreve amplamente a combina¢do de uma
quantidade anti-convulsivo para aliviar a dor neuropatica
que inclui gabapentina, lamotrigina, 4&cido valproico,
topiramato, famotidina, fenobarbital, difenilhidantoina,
fenitoina, mefenitoina, etotoina, mefobarbital, primidona,
carbamazepina, etosuximida, metsuximida, fensuximida,
trimetadiona, benzodiacepina, fenacemida, acetazolamida,
progabida, clonazepam, divalproex sédico, valproato sddico,
clobazam, sultiame, dilantina, difenilano L-5-
hidroxitriptofano e um anti-convulsivo que potencializam a
quantidade de um bloqueador de receptores ndo tdxicos para
o NMDA. Esta referéncia, no entanto, nd3o mostra a
composigdo sinérgica da presente invengao.

Os anti-convulsivos também tem sido combinados
com AINE s ou analgésicos narcdticos descritos como Uteis
no tratamento da dor. W09912537 descreve uma composig¢do do
anti-convulsivo gabapentina ou pregabalina em combinagdo
com o AINE naproxeno ou analgésicos narcdticos. As
combina¢des de anti-convulsivos e outros medicamentos como
analgésicos opidides tem sido sugerido (Donnadieu, S., et
al., Pain Rellef, Presse Medicale, 1998, 2739, 2062-2069).
Esta referéncia, no entanto, ndo mostra a composigdo

sinérgica da presente invengdo.
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Nenhuma referéncia descreveu uma composigado
farmacéutica que compreenda uma combinagdo de um analgésico
que atua centralmente como o tramadol e um anti-convulsivo
com gabapentina que demonstre que a composigdo apresenta
efeito sinérgico com menor quantidade de ingredientes para
tratar condigdes de dor aguda e crbnica em mamiferos e em
humanos.

A gabapentina esta indicada para o tratamento de
crises convulsivas parciais em adultos e criangas maiores
de 12 anos, no entanto, tem sido wutilizada para a
manipulagdo de dor crénica especialmente em pacientes com
dor neuropdtica e tem sido considerado como o tratamento de
primeira 1linha. Esté& relacionada estruturalmente com o
neurotransmissor (gama- aminobutirico) mas seu mecanismo de
acdo é diferente de muitos farmacos que fazem sinapse GABA.
Estudos recentes tém sugerido que a gabapentina pode ter um
papel na manipulagdo de formas graves de dor crénica. A
modulagdo do sistema gabaérgico pode ser um tratamento
promissor para estudos destas desordens neuropaticas.

O objetivo da presente invengdo é produzir um
produto de combinagdo com tramadol e gabapentina que
melhore suas propriedades analgésicas. Também & objeto
desta inveng¢do produzir um produto de combinagdo dque
apresente um efeito sinérgico embora se utilize menor
quantidade de cada um dos ingredientes proporcionando um
método para tratar as condigdes de dor aguda e crdnica em
mamiferos e humanos com menores efeitos colaterais.
DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

As associagdes de agentes analgésicos contendo

dois ou mais compostos sdo amplamente utilizadas na
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terapéutica; muitas destas associagdes sdo formuladas na
intencdo de produzir maiores efeitos analgésicos por uma
atividade sinérgica, com menor quantidade de cada
ingrediente e menores efeitos colaterais. O exemplo um
mostra a atividade sinérgica da combinagdo na dor
nociceptivo.

Exemplo 1:

Foi realizado o estudo pré-clinico experimental
comparando o efeito analgésico do tramadol e gabapentina
administradas em forma individual e em combinagao
utilizando ratos Wistar fémeas com peso de 160 a 180g as
quais receberam uma injegdo intra-articular de 0,05ml de
dcido TUGrico ressuspenso em ©Oleo mineral dentro da
articulacdo do Jjoelho da pata traseira esquerda sob
anestesia para produzir inflamacdo e dor. Foi conectado um
eletrodo na regido plantar das patas traseiras. As ratas
foram colocadas em um cilindro de 30cm de didmetro e
centrifugadas a 4rpm por periodos de 2 minutos. Foi
registrado o tempo de contato entre cada eletrodo das patas
traseiras do rato e do cilindro. Os dados sdo expressos
como indice de funcionalidade (IF). Este é equivalente ao
tempo de contato da pata inflamada e dolorida e o controle
da direita sem dor multiplicado por 100. O 1indice de
funcionalidade alcangou o zero duas horas depois da
aplicag¢do do &acido turico intra-articular. Ao mesmo tempo
foram administrados os medicamentos sozinhos ou em
combinacdo, determinou-se o indice de funcionalidade a cada
30 minutos durante 4 horas. A analgesia foi estimada como a
recuperagdo do indice de funcionalidade (IF). O efeito

analgésico acumulado durante o periodo de observagdo (4
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horas) foi a &rea sob a curva (AUC) gerando a curva dose-
resposta. O tramadol foi administrado por via oral sozinho
em doses de 3.16, 5.62, 10.0, 17.78, 31.62, 56.23 e 100.0
mg/kg ressuspenso em carboximetilcelulose. A gabapentina
foi administrada sozinha em doses de 31.6, 56.2, 100.0,
177.8, 316.2 ressuspensa em carboximetilcelulose (0,5%).

Foi estimada a &rea sob a curva para cada mistura de
componentes ensaiada e para cada um dos componentes. Sobre
as bases do efeito aditivo dos componentes individuais a
Area sob da curva (AUC) foi equivalente a soma que foi
obtida. Se a area sob da curva da combinagdo era maior que
a soma da &rea sob da curva (AUC) dos medicamentos
administrados em forma individual o Tresultado era
considerado como potencial, e se era igual, foi considerado
um efeito analgésico aditivo. Todos os valores no teste
significaram pelo menos 6 animais por ponto experimental.
Os valores observados da area sob da curva (AUC) para cada
uma das misturas foi comparada com o valor esperado usando
a teste de t Student. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Desenho do estudo

Foram estudados os efeitos anti-noceptivos produzidos
por tramadol e gabapentina administrado individualmente ou
em combinagdo.

Primeiro cada dose de tramadol (3.16, 5.62, 10.0,
17.78, 31.62, 56.23 e 100.0 mg/kg) foi administrada em 6
animais para obter a Curva dose resposta correspondente
(CDR) e as doses de gabapentina sozinhas foram de 31.62,
56.23 e 100.0, 177.8, 316.2.

As doses utilizadas para a combinagdo foram tramadol
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3,16, 5,62, 10,0, 17,78, 31,62, 56,23 e 100,0 mg/kg e as de
gabapentina 31,62, 56,23 e 100,0, 177,8, 316,2 mg/kg. Desta
forma foram analisados a possivel interagdo sinergistica
(24 combinag¢des no total).

O sinergismo entre gabapentina e tramadol foi
calculado com a andlise de superficie de interacgdo
sinergistica e um método isobolografico (Tallarida et al.,
1989). A area sob da curva (AUC) foi calculada para cada
uma das combinag¢des e para cada um dos componentes.

Resultados

O &cido drico induziu uma disfung¢do completa da pata
em 2,5 horas correspondendo ao indice de funcionalidade
(IF) zero. Os ratos que receberam o veiculo (metilcelulose
a 0,5%) ndo apresentaram recuperagdo significativa do

indice de funcionalidade durante o periodo de observacgao de

4 horas.
Efeitos anti-nociceptivos de drogas testadas
individualmente.

Ambas as drogas gabapentina e tramadol aumentaram a
drea sob da curva (AUC) de forma dose dependente.

A gabapentina (316,2 mg/kg) produziu um efeito
analgésico total de 121,5 + 30,3 unidades de area (AUC); o
tramadol (56,23 mg/kg) produziu um efeito analgésico total
de 207,7 + 24,7 unidades de area (AUC).

Efeitos anti-nociceptivos de drogas testadas em combinagao

Catorze das combina¢des de gabapentina + tramadol
produziram efeitos aditivos anti-nociceptivos e 10
produziram potenciagdo com limites de confianga de 95%
(p<0,05).

A combinag¢d3o que produziu os maiores efeitos anti-
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noceptivos foi gabapentina 316,2 mg/kg + tramadol 56,23
mg/kg 329,2 + 55,0 unidades de area (AUC).

Destes dados conclui-se que a gabapentina & um
poderoso potenciador da anti-nocicepgdo do tramadol; a co-
administracdo de gabapentina e tramadol produz maior efeito
anti-noceptivo que e} observado depois das doses
individuais; os efeitos anti-noceptivos potenciados nao
foram acompanhados de maiores efeitos colaterais; o fato de
que a combinagdo de gabapentina + tramadol produziram
maiores efeitos de potenciagdo foi um dado interessante, o
consumo de gabapentina e tramadol foi mais baixo quando as
drogas sdo administradas juntas.

O exemplo 2 mostra a atividade sinérgica da combinagdo
na dor neuropatica.

Exemplo 2

Foram realizados estudos clinicos cujo objetivo foi
avaliar a eficdcia e tolerdncia em pessoas com dor
neuropatica. Tratou-se de um estudo fase III, prospectivo,
duplo cego, aleatorizado consistindo de 3 fases/ etapas;
Validacdo, tratamento, pos- tratamento. Foram incluidas 50
pessoas, a aleatorizagdo foi estratificada em proporgdo 1;1
a dois grupos de tratamento. Grupo 1; pessoas que tiveram
diagnéstico de neuropatia diabética (25 pessoas) e Grupo 2;
pessoas que tiveram diagnéstico de neuralgia pds-
herpética. Foram utilizados regimes de tratamento
similares.

Populagdo de estudo

Individuos masculinos e/ou femininos maiores de 18
anos de idade, com diagnéstico de neuropatia diabética e/ou

neuralgia pos-herpética, que fizeram o uso de um analgésico
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com Tramadol e um anti-convulsivo com Gabapentina, para a
dor moderada a grave. Foi administrada uma capsula a cada
12 horas durante 30 dias de tratamento.

Resultados

Foram tratados 38 individuos do sexo feminino e 12
individuos do sexo masculino e a média de idade foi de 55,5
anos, com autorizacdo prévia de consentimento informado e
reunindo os critérios de inclusao, iniciou-se a
administrag¢do do farmaco de estudo.

No Grupo 1 todos os pacientes contavam com
antecedentes de DM tipo 2 de pelo menos 15 anos de
evolucdo, com diagndéstico de Polineuropatia periférica
distal em 25 (100%) dos invididuos incluidos, com

apresentacdo simétrica e distal em membros inferiores,

caracterizado por dor ardente, intenso de predominio
noturno em 100% (25 individuos) dos pacientes,
hiperestesias em 98% (24 individuos) dos casos,

manifestac¢des clinicas de pelo menos 2 meses de evolugao.

Tabela 1. Caracteristicas diagndsticas e manifestacgdes

clinicas
Grupo 1.
Manifestacdes e diagndstico|No. de pacientes
clinicos
Polineuropatia periférica | 25
distal
Dor intensa 25
Hiperestesias 24

Na validac¢do da escala analoga visual & 96%
mencionaram dor moderada a 1intensa, os 4% restantes

manifestaram como intenso e de predominio noturno.
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Na escala de dor de Lans foi documentado uma média de
pontuagao de 15.

Durante a explora¢do sensorial 98% (24 individuos),
foram determinados alodinia em membros pélvicos, e deles
24% apresentou limiar de pontadas alterado (UP baixo),
estabelecendo-se uma pontuagdo total em média de 18 pontos,
documentando-se que existem os mecanismos neuropdticos que
contribuem para a dor.

No Grupo 2 foram incluidos 25 individuos com
diagnéstico de neuropatia pds-herpética 21 do sexo feminino
e 4 do sexo masculino. Tabela 4, média de idade de 66,2
anos, os quais reuniram critérios de inclusdo e assinaram O
documento de consentimento informando em nenhum dos casos a
co-existéncia de patologia ativa herpética, com
antecedentes de pelo menos 1 més de dor, posterior ao
desaparecimento das lesles vesiculosas prdprias do herpes
Zoster, estabelecendo-se o diagnostico de dor associado ao
Zéster em 100% dos casos, em 96% dos casos (24 individuos),
foi documentado neuropatia pos- herpética torécica, e em 4%
restante (1 individuo), a apresenta¢do de neuropatia pos-
herpética em nivel do ramo do trigémeo.

A avaliacd3o com escala andloga visual documentou dor
moderada em 46% dos casos e dor grave em 45 restantes.

Na validacdo por meio da escala de dor de Lans se
observou uma pontuagdo média de 20 e na exploragdo
sensorial 98% dos pacientes apresentaram alodinia, o limiar
de pontadas foi de UP elevado.

AVALIACAO DE EFICACIA VISITA 3

O investigador determinou a resposta clinica na visita

3 ao comparar os sinails e sintomas com os que foram
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registrados na administragdo, a resposta clinica foi
validada como segue:

Curado: Resolugdo de sinais e sintomas associados a
afecgdo ativa.

Melhorou: Resolu¢do incompleta de sinais e sintomas
associados com a afecgdo, mas que ndo requerem terapia
adicional.

Falhou: N3o had resposta a terapia (também pode ser
descartado se o individuo descontinuou o farmaco em estudo

devido a uma falta de tratamento depois de 48 horas de

terapia) .
Incapaz de avaliar: Devido a administragdo
insuficiente do farmaco de estudo (48 horas ou menos), O

individuo ndo voltou as avaliag¢bes, etc.

Durante o curso do estudo «c¢linico os pacientes
manifestaram mudangas importantes, tanto em questdes
emocionais assim como sua qualidade de vida foi observada
em 88% dos casos (44 individuos), diminuig¢do paulatina na
intensidade de dor com mudangas significativas na visita
final, alguns pacientes solicitaram ampliar o tempo de
estudo ja& que tinham medo de voltar a apresentar as
manifesta¢des dolorosas reportadas na admissdo.

Na escala andloga visual de dor moderada reportada em
ambos o0s grupos 43 individuos, apresentaram uma queda
significativa, até estabelecer-se de 1leve, no final do
tratamento, o investigador determinou cura, Jja dque O
documento de resoluc¢do de sinais e sintomas associados a
afeccgdo ativa, mencionando reincorporagao em suas
atividades diarias de maneira absoluta, na avaliagdo de

Lans a pontuagdo também teve um decréscimo significativo ao
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obter pontuagdo inferior a 8. Tabela 2 e 3.

TABELA 2. ESCALA ANALOGA VISUAL AMBOS OS GRUPOS.

Leve Moderado
Grupo 1 23 2
Grupo 21 4

Em 3 individuos foi documentado incapaz de avaliar, ja

que estes pacientes ndo compareceram a visita final do

tratamento no grupo 1, no grupo 2 todos os pacientes
concluiram o estudo de investigagdo.
TABELA 3. AVALIAGCAO DA EFICACIA.
Grupo 1 Grupo 2
Cura 19 21
Melhora 3 4
Falha 0 0
Incapaz 3 0

Foram reportados 3 (6% dos casos) eventos adversos ndo
sérios que mereceram modificar o horadrio da administragdo
preferivelmente pdés- prandial os quais se caracterizaram

por mal- estar (1 evento) e nauseas (2 eventos) ndo

mereceram suspender a terapia de estudo nem receber terapia
concomitante.

CONCLUSOES

A dor neuropdtica é uma sindrome dolorosa muito

complexa, com diversos sintomas e sinais que flutuam com o
tempo em seu numero e intensidade. A dor €& resultante do

dano ou alteragdo do sistema nervoso, seja em nivel

periférico, central ou ambos, resultando numa alteragdo na
desencadeia na

transmissdo nervosa da dor, Jja que se

auséncia de estimulos reconheciveis. E muito freqiente na

pradtica clinica, observando-se em 2-40% .da populagdo. E
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muito diverso em relacdo aos mecanismos fisiopatogénicos,
topografias e manifestagdes clinicas. E freqliente que em
pacientes com o mesmo sintoma apresentem sintomas
distintos. Exemplos de sindromes com dor neuropatica sdo;
os casos devidos a infecg¢do (neuralgia pos- herpética, HIV
associado a neuralgia) ; as alteragdes metabdélicas
(neuropatia diabética); sindrome de dor regional complexa;
trauma do nervo periférico ou esmagamento (como na
neuralgia do trigémeo ou a dor do membro fantasma);
sindrome da dor pos- acidente isquémica cérebro-vascular;
traumatismo de troncos nervosos; alguns tipos relacionados
com as néoplasias ou com seu tratamento; alteracdes da
medula espinhal como a esclerose mualtipla.

A diabetes mellitus é a doenga enddcrina mais
freqliente, sua incidéncia oscila entre 1 e 2% da populagdo.
A forma mais frequente é a diabetes mellitus nao
insulinodependentes (DMNID). A dor neuropdtica €& uma das
complica¢des mais freqlentes e moléstias do paciente
diabético, afetando aproximadamente 45% dos diabéticos de
mais de 25 anos de evolugdo e mais de 50% de pacientes
diabéticos com mais de 60 anos de idade. A dor pode
apresentar-se em varios dos distintos tipos de neuropatia
diabética, mas tem uma incidéncia e grau de intensidade
varidvel e sua natureza é subjetiva. Embora raramente causa
direta de mortalidade, é causa de morbidade e pode afetar
praticamente qualquer parte do sistema nervoso.

Neuropatia periférica

Polineuropatia periférica. E a forma mais freqliente de

apresentag¢do. Sua localizagdo pode ser simétrica e distal

em MMII com distribuicdo em meia e produz endurecimento,
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paralisias, hiperestesias intensas e dor. A dor pode ser
intensa e ardente como em tabes dorsal (psudotabes) e pode
piorar durante a noite, acompanhando-se de hiperestesias
que fazem com gque o paciente ndo tolere o toque dos
lengébis.

A afetacd3o das fibras propiocetivas origina alteragdes
do movimento e artropatia (articulagdo de Charcot). A
exploragao fisica destaca a aboligdao dos reflexos
tendinosos e a perda da sensibilidade vibratdria.

Polineuropatia simétrica proximal. Caracteriza-se
principalmente pela perda de forga que afeta sobre toda a
cintura pelviana. Mencionaremos algumas.

A dor neuropatica do diabético se associa
frequentemente com uma repercussdo no estado de &nimo,
alteracdes do sono, sofrimento emocional, deterioragdo
funcional e alterac¢des nas relagdes sociais. Assim, a
qualidade de vida do paciente diminui de forma
consideravel. Ndo obstante, somente uma minoria dos
pacientes que apresentam neuropatia diabética refere
sintomatologia clinica, ja& que a auséncia de sintomas ndao
descarta a presenga da neuropatia.

A neuralgia pos- herpética (NPH) ndo & uma continuagdo
do herpes zoster, mas uma complicagdo do mesmo.

O HZ é wuma doenga causada por um virus DNA,
caracterizada por dor radicular unilateral, gque pode se
acompanhar de uma erupg¢do vesiculosa, normalmente limitada
ao dermatoma inervado pelo mesmo ganglio sensitivo, auto-
limitada no tempo a umas trés semanas, resolvendo-se
habitualmente sem complicagdes. Entende-se por NPH a dor

continua em torno de um nervo e de suas ramificag¢des,
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comumente sem fendmenos inflamatdérios, que acontece durante
mais de um més uma vez desaparecidas as lesdes cutdneas,
outros autores a consideram a partir de dois meses.

Tem-se wutilizado com éxito terapias maltiplas no
tratamento da dor neuropatica. Dos ensaios clinicos
comparativos e aleatdérios destacam os realizados em
neuropatias diabéticas e neuralgias pds-herpéticas. Mas
também foi comprovado sua eficdcia e seguranga em outras
sindromes dolorosas neuropaticas de diferentes etiologias.

Os opidceos agonistas puros. Na Alemanha, desde 1977
foi demonstrado ser valida no tratamento da dor grave e
moderada de duas origens. Nos Ultimos anos o uso destes
para a analgesia tem sido aumentado em outros paises. Em
1966 a Organizagdo mundial de SalGde recomendou seu uso em
segunda escala para o tratamento da dor tumoral.

Conclui-se que a dor neuropatica, intensa e
incapacitante, pode ser resistente ao tratamento analgésico
habitual, motivo para que a associe com um farmaco anti-
convulsivo como a Gabapentina que atua sobre receptores
especificos implicados na génese e na manutengdo da
hiperexcitabilidade e Tramadol um analgésico opidceo
agonista puro para a manipulagdo da dor grave e moderada de
todas as origens, mostrando ser segura e eficaz no
tratamento da dor neuropatica.

O invento foi descrito suficientemente para que uma
pessoa com conhecimentos médios na matéria possa reproduzir
e obter os resultados que mencionamos na presente invengdo.
No entanto, qualquer pessoa hdbil no campo da técnica que
compete o presente invento, pode ser capaz de fazer

modifica¢des ndo descritas na presente solicitagdo, nao
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obstante, também para a aplicagdo destas modificagbes em
uma composicdo determinada ou no processo de manufatura do
mesmo, se requer a matéria reclamada nas seguintes
reivindicacdes, tais estruturas devem ser compreendidas

dentro do alcance da invengao.
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REIVINDICAGOES
1. Composicdo farmacéutica para o tratamento da

dor aguda e crénica caracterizada pelo fato de compreender

uma combinac¢do de um analgésico e um anti-convulsivo.
2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacio 1, caracterizada pelo fato de o medicamento

analgésico ser o Tramadol e/ou qualquer de seus sais e o
medicamento anti-convulsivo ser a Gabapentina e/ou qualquer
de seus sais.

3. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se encontra presente em uma proporgdo com relagdo ao peso
total da formulacdo de 3 a 8,3% e a Gabapentina se encontra
presente em uma proporgdo com relagdo ao peso total da
formulagdao de 16 a 83%.

4. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se encontra presente preferentemente de 4 a 5% e a
Gabapentina se encontra em uma proporgdo com relagdo ao
peso total da formulagdo em categorias de 40 a 60%.

5. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se encontra presente preferentemente em uma proporgdo de
4,16% e a Gabapentina se encontra presente em uma proporgao
com relagdo ao peso total da formulagdao de 50%.

6. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se utiliza em categorias de 20 a 50mg por wunidade de
dosificac3o e a Gabapentina se utiliza em categorias de 100

a 500mg por unidade de dosificagdo.
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7. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagcdo 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se utiliza em categorias de 20 a 30mg por unidade de
dosificacdo, e a Gabapentina se utiliza em categorias de
dosificag¢do de 200 a 400mg.

8. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que o Tramadol

se utiliza em uma dose de 25mg por unidade de dosificacgdo,
e a Gabapentina se utiliza em uma dose de 300mg por unidade

de dosificagao.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM
COMBINAGOES DE ANALGESICOS E ANTI-CONVULSIVOS PARA O
TRATAMENTO DE DOR AGUDA E CRONICA.

A presente invengdo estd relacionada com a
indGstria farmacéutica em geral e com a indastria
farmacéutica produtora de medicamentos para o tratamento de
condigcdes de dor aguda e crdnica. A composigdo se
caracteriza por compreender uma combinagdo de uma
analgésico e um anti-convulsivo no qual o analgésico é
conhecido como Tramadol e o farmaco anti-convulsivo é
conhecido como Gabapentina, e no gqual o Tramadol se
encontra presente em uma proporgdo com relagdo ao peso
total da formulacdo de 3 a 8,3% e a Gabapentina se encontra

presente em uma proporgdo com respeito ao peso total da

formulagdo de 16 a 83%.
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