NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

N° 120 - 2006

Osakidetza
Servicio vasco de salud

Informe de evaluacion completo:
www.osanet.euskadi.net (profesionales)

EUSKO ]AURLARITZA
GOBIERNO VASCO

OSASUN SAILA
DEPARTAMENTO DE SANIDAD

Principio activo:

PREGABALINA

Nombre comercial y presentacion:

LYRICA® (Pfizer)

25 mg 56 cap (23,14 €)
75 mg 14 cap (14,52 €)
75 mg 56 cap (58,20 €)
150 mg 56 cap (96,83 €)
300 mg 56 cap (140,44 €)

Con receta médica
Octubre 2006
Febrero 2005
Centralizado

Condiciones de dispensacion:
Fecha de evaluacion:
Fecha de comercializacion:

Procedimiento de autorizacion:

Calificacion en:
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA: ®
NO APORTA NADA NUEVO

La nueva especialidad farmacéutica no aporta ventajas
frente a otras especialidades disponibles en el mercado.

Calificacion en: 5 )
DOLOR NEUROPATICO CENTRAL Y PERIFERICO: %)
EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE ¢!

La bibliografia disponible de la nueva especialidad farma-
céutica es insuficiente para establecer conclusiones.

Calificacion en:
EPILEPSIA PARCIAL (TERAPIA COMBINADA):

) La bibliografia disponible de la nueva especialidad farma-
EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE ¢!

céutica es insuficiente para establecer conclusiones.

Una vez realizada la evaluacion de PREGABALINA de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este momento, el Comité de
Evaluacién de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Seguir utilizando los medicamentos existentes con mayor experiencia clinica para cada una de las indi-
caciones en las que PREGABALINA esta autorizada ya que, con la evidencia disponible actualmente, no
se puede recomendar el uso de pregabalina en sustitucion de las terapias establecidas.

Pregabalina (PG) es un anélogo estructural del &cido gamma-aminobutirico (GABA) indicado para el tratamiento del dolor neuropati-
co central y periférico en adultos, tratamiento combinado de las crisis epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria y
trastorno de ansiedad generalizada (TAG).

EFICACIA: En dolor neuropatico central no es posible realizar una valoracién adecuada, por falta de ensayos publicados. En dolor
neuropético periférico, en ensayos de 5-8 semanas, PG ha mostrado una eficacia superior a placebo. No se han publicado estu-
dios que comparen PG con ninguno de los tratamientos utilizados en dolor neuropatico (amitriptilina, carbamazepina o gabapentina).

En epilepsia en pacientes con crisis parciales refractarias al tratamiento combinado con otros antiepilépticos también se ha com-
parado sélo con placebo en 3 ensayos de 12 semanas. No se han realizado comparaciones con otros antiepilépticos.

En el TAG, en ensayos frente a placebo de 4-6 semanas, PG produjo mejoras significativas en las puntuaciones en la escala HAM-
A. En algunos de estos ensayos se utilizaron comparadores activos (lorazepam, alprazolam, venlafaxina), cuya eficacia frente a pla-
cebo fue similar a la de PG, si bien no se han publicado estudios comparativos directos frente a ningln tratamiento activo.

SEGURIDAD: Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los ensayos fueron mareos (29,1%) y somnolencia (22,6%).
La corta duracién de los ensayos clinicos no permite por el momento establecer la seguridad de PG a largo plazo.

PAUTA: La pauta de administracion (2-3 veces/dia) no ofrece ventajas respecto a los tratamientos disponibles en las diferentes indi-
caciones autorizadas.

COSTE: Su coste es superior al de su predecesor gabapentina (ya disponible como EFG) y muy superior al de otros farmacos con
las mismas indicaciones.

Es de gran importancia que se notifiqguen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos

Posibilidades de calificacion

Interesante: k%% Aporta algo: %% Aporta en situaciones concretas: % No aporta nada nuevo: ® Experiencia clinica insuficiente: c'?

Comité de redaccion: Ifiigo Aizpurua, Julia Fernandez,
Susana Fernandez, Juan José Garcia, Ifiigo Gorostiza, Josu
Ibarra, Nekane Jaio, Itxasne Lekue, Eulali Marifialena,
Carlos Martinez, Carmela Mozo, Justo Mdgica, Margarita
Odriozola, Isabel Porras, Luisa Ugedo, Elena Valverde.
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Esta Ficha “Nuevo medicamento a examen” se ha
extraido como resumen de un Informe de Evaluacion
més extenso, que estd a disposicion de toda persona
interesada en la web. También se puede solicitar a los
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945
01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es

La calificacién ha sido asignada conjuntamente por los
CENM de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco y Aragon. La
informacion que aqui se presenta es la disponible hasta
el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcion de los avances cientificos que se produzcan.




INDICACIONES APROBADAS!

Tratamiento del dolor neuropético central y periférico.

Tratamiento combinado de las crisis epilépticas parciales con o sin gene-
ralizacion secundaria.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

Contraindicaciones: pacientes con problemas hereditarios raros de into-
lerancia a la galactosa, deficiencia de la Lapp lactasa o con malabsor-
cion de glucosa-galactosa.

MECANISMO DE ACCION*

Pregabalina (PG) es un anélogo estructural del acido gamma-aminobuti-
rico (GABA). Se une a la subunidad auxiliar de los canales de calcio
dependientes de voltaje en las neuronas del sistema nervioso central
reduciendo la liberacion de diferentes neurotransmisores.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION!

El rango de dosis es de 150 a 600 mg/dia, en dos o tres tomas, con o
sin alimentos. La dosis de inicio es de 150 mg/dia. En funcién de la res-
puesta y tolerabilidad individual se puede aumentar hasta 300 mg/dia
después de un intervalo de 3-7 dias en el caso de dolor neuropatico y de
7 dias en epilepsia y TAG. La dosis maxima es de 600 mg/dia después
de un intervalo adicional de 7 dias en epilepsia y en el dolor neuropatico.
En TAG, tras una semana, se puede aumentar a 450 mg/dia y tras otra
semana adicional se puede llegar a la dosis méaxima de 600 mg/dia.

Cuando sea necesario interrumpir el tratamiento, debe hacerse gradual-
mente durante un periodo minimo de una semana.

EFICACIA CLINICA

Dolor neuropatico

central. La informacién disponible hasta el momento proviene Unica-
mente de resimenes y poster a congresos, por lo que no es posible
realizar una valoracion adecuada.

— periférico. Se han publicado 6 ensayos clinicos controlados con pla-
cebo (2 en neuralgia postherpética®?, 3 en neuropatia diabética*® y
uno incluyendo ambas neuropatias’). La variable principal de eficacia
fue la reduccion del dolor, medida segun una escala numérica (NRS).
En 4 de estos ensayos*® se excluyeron los pacientes que no habian
respondido a gabapentina (lo que podria seleccionar a pacientes que
tienen mas posibilidades de responder a tratamiento con PG) y en
otros dos®’ no se hace mencion alguna. En los dos ensayos de neu-
ralgia postherpética®® (de 8 semanas), se observaron diferencias signi-
ficativas respecto a placebo en la disminucién de valores de la escala
NRS entre -1,20 y -1,69. También se observaron resultados favora-
bles a PG en el porcentaje de respondedores. En los ensayos en neu-
ropatia diabética*® (de 5-8 semanas), las disminuciones promedio de
dolor respecto a placebo fueron estadisticamente significativas con las
dosis de 300 y 600 mg (-1,26 y —1,5 puntos respectivamente) asi
como el % de respondedores.

Epilepsia parcial

Se han publicado 3 ensayos de 12 semanas controlados con placebo en
pacientes con crisis parciales refractarias a pesar del tratamiento con 1-3
farmacos antiepilépticos™". La variable principal de eficacia fue la reduc-
cion en la frecuencia de crisis. Se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas respecto a placebo en el RRatio y en el % de responde-
dores (variable secundaria) con las dosis de 150, 300 y 600 mg. La admi-
nistracion de 600 mg/dia en 2 6 3 tomas presento una eficacia similar*.

Trastorno de ansiedad generalizada

En los 5 ensayos publicados, controlados con placebo***, de 4-6 sema-
nas, PG produjo mejoras significativas en las puntuaciones en la escala
HAM-A. Las dosis estudiadas de PG oscilaron entre 150 y 600 mg/d. En
4 de estos estudios se incluyeron comparadores activos: lorazepam,
alprazolam o venlafaxina, que mejoraron también las puntuaciones en la
escala HAM-A respecto a placebo; por comparacion indirecta, su efica-
cia fue similar a la de PG. No se han publicado estudios comparativos
frente a paroxetina (cuya eficacia ha sido demostrada en TAG)" ni frente
a otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

SEGURIDAD

Reacciones adversas'®

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos fueron mareos
(29,1%) y somnolencia (22,6). Otros efectos adversos (1-10%) fueron:
edemas periféricos, aumento de peso, sequedad de boca, estreflimien-
to, visién borrosa, diplopia, vomitos, flatulencia, disfuncion eréctil, dismi-
nucion de la libido, astenia, falta de coordinacion, alteracién de la mar-
cha, euforia, confusion, ataxia, alteracion en la concentracion, deterioro

de la memoria, temblor, disartria, parestesias y vértigo. La suspensién de
PG en pacientes con TAG resulté en un aumento del nerviosismo vy la irri-
tabilidad sobre todo para la dosis de 600 mg/d.

La limitada duracion de los ensayos (6-12 semanas) no permite por el
momento establecer su seguridad a largo plazo.
Advertencias y precauciones*

— Los pacientes diabéticos que ganen peso durante el tratamiento con
PG, pueden precisar un ajuste de la medicacion hipoglucemiante.

— Puede producir somnolencia y mareos (precaucion 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 antiepi-
|éptica concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con PG en
el tratamiento combinado.

Utilizacién en situaciones especiales’

Nifios: no se han establecido la seguridad y eficacia en menores de 12
afos.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre su utilizacion.
Lactancia: no se recomienda durante el tratamiento con PG.

Insuficiencia renal: reducir la dosis de acuerdo con el aclaramiento de
creatinina.

COSTE

COSTE/ DDD (€)

Amitriptilina 0,19

Carbamazepina

Gabapentina

Pregabalina

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los antidepresivos triciclicos, particularmente amitriptilina, y algunos
antiepilépticos como carbamazepina y gabapentina (con la que PG esta
farmacologicamente relacionada), son tratamientos de primera linea en
el dolor neuropético®*. No se han publicado estudios sobre compara-
ciones directas de PG frente a estos tratamientos. De hecho, los pacien-
tes que no responden a gabapentina se excluyeron de la mayoria de los
estudios, lo que puede favorecer la respuesta a PG. S6lo en un ensayo
(disponible en el informe de la EMEA) se empled amitriptilina como com-
parador, resultando la eficacia de ésta superior.

En epilepsia parcial con o sin generalizacion secundaria, PG s6lo se ha
comparado con placebo; actualmente no existe evidencia suficiente para
obtener conclusiones sobre la eficacia relativa de los diferentes antiepi-
lépticos en terapia combinada, ya que no hay estudios comparativos
entre ellos.

En TAG, los antidepresivos pueden ser tan efectivos como los ansioliti-
cos (benzodiazepinas o buspirona), pudiendo ademas su uso ser ven-
tajoso por el alto indice de comorbilidad con el trastorno depresivo
mayor (62%) y la distimia (37%). Diferentes revisiones sistematicas
muestran que algunos (p.ej. imipramina, paroxetina y venlafaxina) mues-
tran una eficacia superior a placebo y presentan una buena tolerabili-
dad. En el caso de PG, los ensayos controlados con placebo que inclu-
fan también un control activo han mostrado una eficacia similar entre
ésta y venlafaxina, alprazolam o lorazepam'"*. Su perfil de seguridad no
parece superior a corto plazo, y a largo plazo es desconocido; la expe-
riencia de uso es menor y su coste es superior. Por tanto, con la evi-
dencia disponible actualmente no se puede recomendar el uso de PG
en sustitucion de las terapias establecidas en el tratamiento del dolor
neuropético o TAG.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el INFORME
DE EVALUACION DE PREGABALINA en:
http://www.osanet.euskadi.net/r85-13862/es/contenidos/
informacion/innovaciones_terap/es_1221/innter_c.html
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