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Pregabalina en dolor neuropatico.

E Descripcion del medicamento

Principio Activo: Pregabalina
Nombre comercial (laboratorio): | Lyrica®(Pfizer)
Presentacion: Capsulas de 25, 75, 150 y 300 mg.
Grupo terapéutico: NO3AX Otros antiepilépticos. No supone un avance
— - - - - - terapéutico
Condiciones de dispensacion: Receta Médica. Aportacion reducida.
Fecha de autorizacion: 05/07/2004
Fecha de evaluacion: Mayo 2009
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Resumen

B Pregabalina es un principio activo indicado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central,
crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria y trastorno de ansiedad generalizada en
adultos.

B Para el tratamiento del dolor neuropatico la dosis minima eficaz es de 150 mg/24h que puede aumentarse
hasta un maximo de 600 mg/24h, repartido en dos o tres tomas.

E Los estudios en dolor neuropatico periférico han mostrado una eficacia superior a placebo, aunque no se han
publicado estudios frente a otras alternativas farmacoterapéuticas disponibles. En el Unico estudio comparativo (no
publicado) se mostro inferior a amitriptilina (pregabalina 600 mg/dia frente a amitriptilina 75 mg/dia).

B Los efectos adversos mas frecuentes son mareos y somnolencia. Generalmente son dosis dependientes.

ESu coste es superior a los tratamientos existentes con amitriptilina y gabapentina (35 y 2 veces

respectivamente).

Indicaciones aprobadas

Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central, crisis epilépticas parciales con o sin generalizacién secundaria y trastorno de
ansiedad generalizada en adultos.!

Mecanismo accion

Pregabalina es un analogo del acido y-aminobutirico (GABA), relacionado estructuralmente con gabapentina. Se une a la subunidad
auxiliar de los canales de calcio voltaje dependientes, reduciendo la entrada de calcio en las terminaciones nerviosas y como
consecuencia disminuye la liberacién de neurotransmisores excitadores.

Posologia

El rango de dosis habitual oscila entre 150 a 600 mg/dia administrados en 2 é 3 tomas con o sin alimentos. La dosis inicial recomendada
en dolor neuropético es de 150 mg/dia. En funcién de la respuesta y la tolerancia, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia (en 2 6 3
tomas) tras un intervalo de 3-7 dias. Si esta dosis no es suficiente, puede incrementarse hasta un maximo de 600 mg/dia, tras un periodo
de 7 dias. La interrupcién del tratamiento debe realizarse de forma gradual durante al menos una semana.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 90%. No se une a proteinas plasmaticas. El 90% de la dosis se excreta inalterada en orina. La semivida
bioldgica es de 6,3 horas en pacientes con funcién renal normal.



Eficacia clinica

Se han publicado 8 ensayos clinicos controlados con placebo (5 en neuropatia diabética? 2 en neuralgia postherpética’:8, y uno incluyendo
ambas neuropatias®). La variable principal de eficacia fue la reduccion del dolor al final del estudio, medida segun una escala numérica de
11 puntos, en base a las anotaciones que realiza el paciente en su diario. En 4 de estos ensayos se excluyeron los pacientes que no habian
respondido a gabapentina (lo que podria seleccionar a pacientes que tienen mas posibilidad de responder a pregabalina). En los 2 estudios
de neuralgia postherpética (de 8 semanas) se observaron diferencias significativas respecto a placebo en la disminucion de valores de la
escala numérica entre -1,20 y -1,69 (p<0,0001). También se observaron resultados favorables a pregabalina en el % de respondedores,
definido como el % de pacientes el los que se redujo el dolor al menos un 50% de la puntuacion de la escala analgésica. En los 5 ensayos
en neuropatia diabética (de 5 a 12 semanas), las disminuciones promedio de dolor respecto a placebo fueron estadisticamente significativas
con las dosis de 300 y 600 mg/dia (-1,26 y -1,45; p=0,0001, respectivamente) asi como el % de respondedores.

En el estudio cuyos datos aparecen en el informe de la EMEAL, donde se compararon 600 mg/d de pregabalina frente a 75 mg/d de
amitriptilina y placebo, los resultados mostraron beneficios significativos sdlo para amitriptilina en comparacion con placebo, tanto en la
reduccion del dolor como en el % de respondedores sin existir diferencias al comparar pregabalina y placebo.

En un metanalisis!! que incluye 11 ensayos clinicos, con una duracion entre 5 y 13 semanas se comparan de forma indirecta duloxetina
(DLX), pregabalina (PGB) y gabapentina (GBP) frente a placebo. Los tres farmacos fueron superiores a placebo en las variables de eficacia.
Al comparar DLX con PGB, no hubo diferencias significativas en la reduccion del dolor en 24 h, pero si en la incidencia de mareo que
favorecio a DLX. Al comparar DLX con GBP, no se produjeron diferencias significativas en ninguna variable.

Seguridad?

No presenta interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes con fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina,
gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol, aunque puede potenciar los efectos de etanol y lorazepam y parece tener un efecto aditivo en
la alteracion de la funcidon cognitiva y motora causada por oxicodona. Los efectos adversos mas frecuentes son mareos (30%) y
somnolencia (23%) seguidos de edema periférico, aumento de peso y sequedad de boca (1-10%). La limitada duracion de los ensayos (5-
12 semanas) no permite por el momento establecer su seguridad a largo plazo. Su empleo estéd contraindicado en hipersensibilidad a
pregabalina o a alguno de los excipientes. Se recomienda precaucion en: pacientes diabéticos que ganen peso durante el tratamiento con
pregabalina, ya que puede ser necesario un ajuste de la medicacion hipoglucemiante, en ancianos, ya que puede incrementar las caidas y
en pacientes que conduzcan o manejen maquinaria. No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica
concomitante tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado.

Coste Comparativo (Importe PVP+ IVA por paciente y aio)

Pregabalina 1314 €

Gabapentina

Amitriptilina
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Fuente: GAIA. Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut. abril 2008
Lugar en terapéutica

Pregabalina ha demostrado su eficacia frente a placebo en dolor por neuropatia diabética y en neuralgia postherpética, no se
dispone de estudios en el resto de neuropatias. Sélo en un ensayo!® se empled amitriptilina como comparador resultando la eficacia de
ésta superior y no se dispone de estudios comparativos directos con gabapentina (con la que estd farmacolégicamente relacionada) u
otros tratamientos considerados de primera lineall. En la mayoria de los estudios se excluyeron a los pacientes que no respondian a
gabapentina, lo que podria favorecer la respuesta a pregabalina. Asi pues, no estaria justificado el empleo de pregabalina en lugar de
gabapentina ya que no ha demostrado tener mayor eficacia ni seguridad. Por todo ello y hasta el momento, se considera que pregabalina
no supone ningun avance terapéutico en el tratamiento del dolor neuropatico.
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