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Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para
el tratamiento de enfermedades neuroldgicas al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neurolégicas al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Pregabalina
Indicacion especifica: Neuropatia diabética
Neuralgia pos herpética
Fibromialgia
Institucion que lo solicita: Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas
Numero de casos anuales:

Il. Datos del medicamento

Denominacion Comun
Internacional:

Formulacion solicitada Pregabalina 75 mg capsulas
Verificacion de  Registro . o .
Sanitariol: 38 Registros Sanitarios Vigentes

Alternativas en el PNUMEZ

lll. Estrategia de busqueda de informacion

Preguntas Clinicas

- De eficacia

¢En pacientes con dolor neuropatico Pregabalina es mas eficaz que los
tratamientos convencionales?
¢En pacientes con Fibromialgia Pregabalina es mas eficaz que los tratamientos
convencionales?

- De seguridad
¢En pacientes con dolor neurpéatico Pregabalina es mas seguro que los
tratamientos convencionales?
¢En pacientes con Fibromialgia Pregabalina es mas seguro que los tratamientos
convencionales?

- De gasto en medicamentos
¢En pacientes con dolor neurpatico el gasto en Pregabalina es menor que el
gasto con los tratamientos convencionales?
¢En pacientes con Fibromialgia el gasto en Pregabalina es menor que los
tratamientos convencionales?

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso agosto
2016.

2 Resolucién Ministerial N°399-2015-MINSA. Documento Técnico “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud” Perd 2015. Fecha de acceso agosto 2016.
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Estrategia de busqgueda

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo
del presente informe se realizé en base a la PirAmide de Haynes y se consult6 las
siguientes fuentes de informacion:

— De acceso libre

The Cochrane Library, ICI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos

Farmaceéuticos.

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for
Reviews and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline,

e P4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta
Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades,
asociaciones, revistas médicas)

— Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

IV. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Dolor crénico®

Es el dolor que persiste mas de 3 meses luego de la curacién de una herida.
También puede presentarse en pacientes con enfermedades degenerativas en
curso, tales como artritis reumatoide, u otras condiciones crénicas, como migrafia o
dolor neuropatico. Puede ser localizado o generalizado y generalmente es dividido
en 5 posibles categorias:

* Miofacial

* Musculoesqueletico

» Dolor neuropatico

* Fibromialgia

* Dolor de cabeza

Dolor neuropético

Es el dolor causado por una lesién o enfermedad que afecta al sistema nervioso
somato sensorial, tiene un impacto considerable en la calidad de vida de los
pacientes y esta asociado con una elevada carga econdmica para el individuo y la
sociedad. Actualmente se considera como una entidad clinica distinta a pesar de
una gran variedad de etiologias. Tiende a ser crénico y puede estar presente por
meses o0 afos. El origen del dolor neuropatico es complejo y las caracteristicas del
dolor neuropatico se pueden encontrar en pacientes con dolor en las
articulaciones.”

% BMJ Best Practice. Chronic pain sindromes.Last updated:Jan10,2017

* Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
systematic review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162—
173.

® Derry S, Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2015, Issue 1.
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Clasificacion
El dolor neuropético generalmente se divide segun la causa de la lesién nerviosa.

Puede haber muchas causas, pero las mas comunes incluyen®

o Diabetes (neuropatia diabética dolorosa, PDN),

o Herpes (neuralgia postherpética, PHN),

o Amputacion (tocdn y dolor de miembro fantasma),

o Cirugia o trauma,

o Accidente cerebrovascular o lesiéon de la médula espinal,

o Neuralgia del trigémino

o Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Epidemiologia

En las revisiones sistematicas, la prevalencia de dolor neuropético en la poblacién
general se indica entre 7% y 10%. En Austria es de 3.3% en Francia un 6,9% hasta
un 8% en el Reino Unido. Algunas formas de dolor neuropético, como la PDN estan
aumentando.’

Fibromialgia (FM)

Es una condicién cronica clinicamente bien definida de etiologia desconocida
caracterizada por dolor crénico generalizado que a menudo coexiste con problemas
de suefo y fatiga. Las personas suelen reportar altos niveles de discapacidad y
mala calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).?

V. Tratamiento

- Regimenes estandar o tratamiento actual®
El dolor neuropatico es dificil de tratar eficazmente, una sola minoria de
personas experimentan un beneficio clinicamente relevante de cualquier
intervencion. La tendencia actual es un enfoque multidisciplinario, combinando
intervenciones farmacoldgicas con intervenciones fisicas o cognitivas (o ambas).
Los Analgésicos convencionales como el paracetamol y los antiinflamatorios no
esteroideos se usan frecuentemente. Algunas personas pueden tener beneficio
con los parches topicos de lidocaina o capsaicina tépica de baja concentracion,
aunque la evidencia sobre los beneficios es incierta. Alta concentracion
capsaicina topica talvez puede ser beneficiosa en algunas personas con PHN.
El tratamiento que suele denominarse «analgésicos no convencionales», incluye
a los antidepresivos (duloxetina y amitriptilina,) o antiepilépticos (gabapentina o
pregabalina). La proporcién de personas que reciben alivio del dolor (por lo
general, al menos 50% de reduccion de la intensidad del dolor,) es pequefia,
generalmente sélo del 10% al 25% mas que con el placebo, con nimeros
necesarios para tratar un resultado beneficioso adicional (NNT) usualmente.
El dolor Neuropético no es particularmente diferente de otras condiciones de
dolor crénico en el que sb6lo una pequefa proporcién de los participantes en los
estudios tienen una buena respuesta al tratamiento.
Una vision general de las guias de tratamiento sefiala algunas similitudes
generales entre las recomendaciones, pero las directrices no siempre son

® Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2015,

" Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2015,

8 Ugeyler N, Sommer C, Walitt B, Hauser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic Reviews
2013,

° Derry S,Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2015,
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coherentes entre si. La actual guia del Instituto Nacional para la Excelencia en
Salud y Atencion (NICE) sugiere ofrecer como una opcién amitriptilina,
duloxetina, gabapentina o pregabalina como tratamiento inicial para el dolor
neuropético (Con excepcién de la neuralgia del trigémino), con cambios si
primero, segundo o tercer farmacos probados no son eficaces 0 no se toleran
(NICE 2013)"°

El real colegio de médicos generales Australianos establecié el siguiente
protocolo para el diagnéstico de dolor neuropatico*

Is it neurcpathic pain? D is
History suggestive of leslon or History suggestive of neural
0 Rl discase of the somatosensory distribution (peripheral or —— Possible
system central)
Clinical sxamination Investigations
Pl Noqgative or positive sensory Confirmatory tests support —— Probablo

signs In expected distribution clinical findings

Step 3 {i Clinical findings 0 Confirmatory tests
ALL POSITIVE

— Definite

Figure 1, Assessing neuropathic pain

Step 1. A clinical histery of disease or lesion of the somatosensory system suggests a possible diagnosis of neuropathic pain

Step 2. Confirmation by either clinically reproducible signs or investigations would suggest a probable diagnosis of
neurcpathic pain

Step 3. If the history, clinical examination and investigations are positive, this would support a definite diagnosis of
neurgpathic pain

Adapted from Treede RD, Jensen TS, Campbell TN, et al. Neuropathic pain; redefinition and a grading system for clinical and

research purposes. Neurclogy 2008:70:1630-5

Fibromialgia®

Debido a la naturaleza de mudltiples sintomas de la fibromialgia y alta
discapacidad en esta poblacion, la mayoria de los pacientes deben ser tratados
con un tratamiento integral y multidisciplinario.

Los pacientes que no lograron beneficiarse de las terapias de primera linea, sin
medicamentos, se les debe ofrecer tratamientos adicionando medicamentos,
aunque los beneficios son generalmente modestos en el mejor de los casos.
Los tratamientos de primera linea incluyen: Ejercicio aerdbico, habilidades
psicologicas del manejo del dolor, terapia ocupacional y el asesoramiento
nutricional para los sintomas del intestino irritable.

Los medicamentos antidepresivos, como la amitriptilina, puede ser beneficiosos
en aguellos pacientes con dolor prolongado y suefio insuficiente.

En aquellos pacientes en los que no se pueden tolerar antidepresivos triciclicos,
puede ser preferible inhibidores de la recaptacion de serotonina noradrenalina

1 Derry S,wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Nortriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane Database of
Systematic

Reviews 2015

" The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP). Neuropathic pain A management update. Reprinted
from Australian Family Physician Vol. 42, No. 1/2, January/February 2013.

2 BMJ Best Practice. Chronic pain sindromes.Last updated:Jan10,2017
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duloxetina o milnaciprina. Si es intolerante a los antidepresivos, puede ser
beneficioso un anticonvulsivo o un relajante muscular.
Se ha demostrado que la combinacion de tramadol y paracetamol reduce
significativamente las exacerbaciones de fibromialgia.

- Medicamento a evaluar

Pregabalina 75 mg tableta

Descripcion

Pregabalina al igual que gabapentina son analogos estructurales del
neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA). Ambos medicamentos
pertenecen a los anticonvulsivos de segunda generacion de ligandos alfa-2-delta
que se unen y modulan los canales de calcio dependiente de voltaje. Al reducir
la afluencia del calcio en las terminales nerviosas, ambos farmacos disminuyen
los Neurotransmisores, incluyendo glutamato, noradrenalina y Sustancia P. Este
mecanismo se supone que es la base para el efecto analgésico, las acciones
anticonvulsivas y ansioliticas de los farmacos. Sin embargo ambos farmacos
difieren en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas™®

Indicaciones™

Entre las indicaciones aprobadas se incluyen:

* Manejo del dolor neuropatico asociado con neuropatia periférica diabética
* Manejo de neuralgia postherpética

* Manejo de fibromialgia

* Manejo del dolor neuropatico asociado con dafio de la médula espinal

Dosificacion®®

* Dolor neuropético asociado a la neuropatia periférica diabética

La dosis maxima recomendada es de 100 mg tres veces al dia (300 mg / dia)
en pacientes con un aclaramiento de creatinina de al menos 60 ml / min.

Se puede iniciar la dosificacidon con 50 mg tres veces al dia (150 mg / dia). La
dosis puede aumentarse hasta 300 mg / dia en 1 semana, basandose en la
eficacia y tolerabilidad.

Debido a que se elimina principalmente por excrecion renal, es necesario el
ajuste de dosis en pacientes con funcién renal reducida.

La dosificacion de 600 mg / dia, también ha sido estudiada, sin embargo no hay
evidencia de que esta dosis confiera un beneficio significativo adicional y sea
menos tolerada.

Considerando que las reacciones adversas son dosis dependientes, no se
recomienda el tratamiento con dosis superiores a 300 mg / dia.

Neuralgia postherpética

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces al dia, o de 50 a 100 mg
tres veces al dia (150 a 300 mg / dia) en pacientes con un aclaramiento de
creatinina de al menos 60 ml / min.

13 UceylerN,SommerC,WalittB,HauserW.Anticonvulsants  forfibromyalgia.Cochrane  Database of  Systematic

Reviews2013, Issue 10. Art. No.: CD010782.
% Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Técnica del Producto. Revised: 12/2016
% Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Tecnica del Producto. Revised: 12/2016
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Se inicia la dosificacion con 75 mg dos veces al dia, o 50 mg tres veces al dia
(150 mg / dia). La dosis puede aumentarse hasta 300 mg / dia en 1 semana,
basandose en la eficacia y tolerabilidad.

Debido a su eliminacion principalmente por excrecion renal, se debe ajustar la
dosis en pacientes con funcion renal reducida.

Los pacientes que no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 4
semanas de tratamiento con 300 mg / dia, y que toleran pregabalina, pueden
ser tratados hasta con 300 mg dos veces al dia, 0 200 mg tres veces al dia 600
mg / dia).

Las reacciones adversas son dependientes de la dosis y son responsables de
la mayor tasa de interrupcion del tratamiento, por ello la dosis por encima de
300 mg / dia se reserva para aquellos pacientes que tienen dolor continuo y
toleran 300 mg al dia.

Fibromialgia

La dosis recomendada para la fibromialgia es de 300 a 450 mg / dia.

La dosificacion se inicia con 75 mg dos veces al dia (150 mg / dia). La dosis
puede aumentarse hasta 150 mg dos veces al dia (300 mg / dia) en el plazo de
una semana, basandose en la eficacia y tolerabilidad.

Los pacientes que no experimentan un beneficio suficiente con 300 mg / dia
pueden aumentar aun méas a 225 mg dos veces al dia (450 mg / dia).

También se estudio la dosificacion 600 mg / dia, sin embargo no hay evidencia
de que esta dosis confiere un beneficio adicional y que fue menos tolerada.

Por las reacciones adversas dosis-dependientes, no se recomienda el
tratamiento con dosis superiores a 450 mg / dia.

Debido a su eliminacion principalmente por excrecion renal, es necesario el
ajuste la dosis en pacientes con funcién renal reducida

Recomendaciones en Sumarios

+ DynaMed *°
Las recomendaciones establecidas en esta base de datos para el tratamiento
farmacoldgico del dolor neuropatico se muestran en el siguiente cuadro

16 DynaMed.Pregabalin. Updated 2016
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Approach to medication management:
* consider comorbidities of patient and side effect profiles of drugs when choosing medications'™
» first-line treatment options include'®
o pregabain
© gabapentin
o duloxeting
© amitriptySine
o verlafxone
* titrate first-ine drug to maximum tolerated dose before switching to another first-ine drug or combination of first-line drugs'®
o consider combination of first-line agents gabaperitin and veniafaxine (AAN Level C)©
* consider second-line treatment options ¥ all first-ine therapies fall alone or in combination™ @
© sodium vajproate
o opioid analgesics
o tramadol
» gpecific combinations of first- and second-ine agents that appPear superior to monotherapy incude
¢ gabapentin plus morphine (level 2 [mid-evel] evidence)
o gabapentin phss nortriptyling (Jevel 2 [mid-level] evidence)
© tramadol phus acetaminophen (level 2 [mid-level] evidence)
* consider adding a topical treatment at any time, such as'
o ldocaine patches
o capsaich (though poorly tolerated)
o igsosorbide dintrate spray
* avoid combination of tricyclic antidepressant with selective serotonin reuptake inhib&or (SSRI) or serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors (SNRI) to avold possble serotonin syndrome
* none of the avallable drugs were designed speciically to treat neuropathic pain'®

Las recomendaciones establecidas en esta base de datos'’ para el
tratamiento farmacolégico de Fibromialgia se muestran en el siguiente cuadro

[+ phamaciege mazgemest should be gaded by symptoms 2nd may reguire cebinatian of medicafions {(FGC Lavel 5, Grade D)
= start ot ow se and tirate wpwand a5 neafed, evaluete regular to assess effiaey and e dfiecs
« @ categunies of anfideqvessant medicaions may be used By freat pain 2nd ofher sympboms in pabaots wih feromyaiga (0F6C Lewd L, Grade A)
+ antispressarts may mrave pas, e, and dagressed od in paSents wih fbvomyalza e 2 [md v avidence)
» aniirpiyine {25-50 my nigith) has most supperting evience foe fivomydgia
» ycoencageine (5-20 mg sightly) might impeove sykaens of foromyaigi, whie very how doses may vpeave rectoealive sleep (level 2 i dovel] evidencz) (cycoberuapene s 3 musc: relavant
siruchuraly relaiad 1o fricychc anfidpressants)
» dubzeziine (50 myday) may reduce pan in peizsts wih Stromyaiga (l2ve 2 [mig evel] evidnce)
+ miopEn [0 mg twce daly) asocaied wilh medarate s rebef Duf may increzse 9ce ofects in ptens with fvomyala evel 2 [t iend] avdence)
« pamEine and funetng may 20 te effectie for Rbvomalga (el 1 [midlziel] idence)
+ abepieic nedczions may be i for their pain-modulaing prpates
v start reament with lowest posshie dose frliowsd by up Sirahion, wih attention to adverse events [(FECLeval 1, Gradz )
o pregahain 150 my/day b 450 mgday in diided duses improves symptoms of fteomyalo [lavel 1 [y rebable] andence)
+ gabepertin may feduce pan and impact in fideomyalgia (eved 2 -] videncz)
+ e
* 3aniniphen may be usefd in some patents, Wik attention to sefe dosing (CFGC Lol 5, Carsenais)
o nersterdd ant-aflammatuey doags (NSUDS) shoud be prescebad 2t owest dese far Shertost time penod dss t pessible sancs advesse evasts ((FGC Levdd 5, Grade D)
+ esarye apioils, Sarting Wi wesk apiid sech 2 framana,far pfients Wil mederate f-sevess ol Bt s nvesponsiv b ather reatments {CFGC Level 2, Grade D)
+ consides frial of presaribed pramacdiogic camazhingié n patiants with fisromyalgis, espacially in paients wilh Seep disturbance ((FGC Levd 3, Gade ()
+ nabin: may iprove gain and ety in paients with Abvomyaia e 2 [micerd] sidence]
+ nabicn: may improve seep qualty compared b asifrstyine n pbiaats wih foromydlgr and chvonic insomeia (eved 2 [mid-eve] evence)

+ Best Practice®®

o Para el tratamiento del dolor neuropatico

ol Dyna Med. Fibromialgia. Updated 2016
'8 BMJ Best Practice. Chronic pain syndromes. Jan 10 2017
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s Con neuropatia diabética periférica recomienda farmacoterapia mas
control de la Glucosa
= Con neuralgia posherpetica se recomienda farmacoterapia mas
terapia antiviral durante los episoidos agudos
= Las opciones de tratamiento
= Son recomendados como primera linea de tratamiento
Anticonvulsivantes neuroestabilizadores (gabapentina
pregabalina) y antidepresivos triciclicos. El inhibidor de Ila
recaptacion de noradrenalina serotonina duloxetina talvez sea
beneficial en pacientes que no toleran los triciclicos
» La terapia de segunda linea incluye capsaicin crema y parches
dermicos de lidocaina. La evidencia para baja dosis (0.025% es
pobre, pero talvez sea considerado en algunos casos
» Los opiodes tal vez sean dados como tercera linea de tratamiento
o Para el tratamiento de Fibromialgia se recomienda fisioterapia
= Opciones de tratamiento
» Primera linea amitriptilina
» Segunda linea duloxetina
= Tercera linea milnacipran

Recomendaciones en Guias de Préctica Clinicas

* En la base de Dyna Med se hace un resumen de la GPC de la Federacion
Europea de las sociedades neuroldgicas sobre el tratamientos del dolor
Neuropatico que se muestra a continuacion

* European Federation of Neurological Societies (EFNS) recommendations for pharmacologic treatment of neuropathic pain
o for management of painful polyneuropathy (Inchuding diabetic perdpheral neuropathyy)
o first-ine treatments (EFNS Leved A)
o tricychc antidepressants
* gabapentin
. mm
* serotonin-norepinephring reuptake inhibitors (duioxetine, venlafaxing)

o tramadol Is recommended second-ine treatment (EFNS Level A), but may be considensd first-ine In patients with acute
exacerbations of pain (especially combination of tramadol and acetaminophen) or those with predominant coexisting non«
neuropathic pain

. mwmwmmmymwmaf«vmwrudm

* ElI grupo de especial Interés sobre Dolor Neuropéatico (NeuPSIG) de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)(2015), estableci6 las
siguientes recomendaciones para el tratamiento farmacologico del dolor
neuropatico™®

' Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
systematic review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162—
173.
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Table 2

Recommendations for individual drugs or drug classes based on the GRADE classification and for first-,
second-, and third-line drugs for neuropathic pain, Drugs pertaining to the same drug class are presented in

alphabetical order.
GRADE classification  Drugy Daily dosages and dose regime Recommendations
STRONG FOR i 1200-3600 mg TID First-line
m ER/enacarbil 1200-3600 mg BID First-line
Pregabalin 300-600 mg BID First-line
SNRIs duloxetine/venlafaxine 60-120 mg QD (duloxetine);150-225 mg QD First-line
TCAs (venlafaxine ER) First-tine ?
25-150 mg qd or BID
WEAK FOR Capsaicin 8% patches 14 patches to the painful area for 30-60 min  gacond-line (PNP) 2
Lidocaine patches every 3 months Second-line (PNP)
Tramadol 1-3 patches to the painful area for up to 12 Second-line
BTX- A (5C) hours ‘Third-line ; specialist use
Strong opivids 200400 mg BID (ramadol ER) or TID (PNP)
50-200 units to the painful area every 3 ird line3
months Third 1
Individual titration
INCONCLUSIVE Combination therapy
Capsaicin cream
Carbamazepine
Clonidine topical
Lacosamide
Lamotrigine
NMDA StS ine
SSRI anndemplmm
Topwramate
Zonisamide
WEAK AGAINST Cannabinoids
Valproate
STRONG AGAINST  Levetiracetam
Mexiletme
Abbreviations: SNRIs i drenaline reuptake inhibitors. TCAs=tricyclic antidepressants. ER= extended realease; BID : twice daily;

QD : once daily, PNP=peripheral newropathic pain,

lTCAsguunﬂyluusniheﬁucy(wMileTaﬁuymTCM(mmiptylm imipramine, clomipramine) are not recommended at

dosages > 75 mg/day inddandduhwameofﬂtirmjamﬁcholiwp’cmmﬂduﬁemmdwriskoffalhBAn‘ncmaedrisk
of sudden cardiac death has been reported for doses > lwmgdaiiy.“

2

“The long-term safety of repeated applications of high concentration capsaicin patches in patients has not been clearly established particularly with
respect to degeneration of epidermal nerve fibres, which may be a concern in progressive newropathy.

3S\|sm'nrdrdeaseoxycoduumdmotpl\imhavtbeentiumoaﬂdiedwithmmchnﬂchﬁydangnoflmmngwmgmivdyindinicd
trials (appendix 4). Long-term opioid use may be associated with abuse particularly at high doses, cognitive impairment and endocrine and
mwwﬁ—ﬂ

Con respecto a los estudios clinicos sobre el tratamiento de dolor neuropatico
el grupo de especial Interés sobre Dolor Neuropatico (NeuPSIG) de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor sostiene lo siguiente: %

o Las encuestas epidemioldgicas han demostrado que muchos pacientes
con dolor neuropatico no reciben un tratamiento adecuado para su dolor.
Esto puede deberse a la falta de precision diagndstica ya los farmacos
relativamente ineficaces, pero también a un conocimiento insuficiente de
los farmacos eficaces y su uso apropiado en la practica clinica.

Las recomendaciones para la farmacoterapia basadas en la evidencia para
el dolor neuropatico son esencial. En los Ultimos 10 afios, se han
propuesto algunas recomendaciones para la farmacoterapia del dolor
neuropatico o condiciones especificas de dolor neuropatico, como
neuropatias diabéticas dolorosas y neuralgia postherpética. Han surgido

2 Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin R, Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
systematic review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations. Lancet Neurol. 2015 February; 14(2): 162—
173.
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nuevas terapias farmacologicas y ensayos clinicos de alta calidad. Los
ensayos clinicos previamente ocultos e inéditos pueden ahora ser
identificados en la web (clinicaltrials.gov, sitios web de la industria
farmacéutica), lo que, junto con el analisis del sesgo de publicacion, puede
limitar el riesgo de sesgo en la informacién de los datos.

o Las recomendaciones de Guias anteriores a veces llegaron a conclusiones
discrepantes debido a las inconsistencias en los métodos utilizados para
evaluar la calidad de la evidencia. Con el fin de abordar estas
inconsistencias, se introdujo el Grado de Recomendaciones de Evaluacion,
Desarrollo y Evaluacion (GRADE) en 2000 y ha recibido una amplia
aceptacion internacional

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE-2014),**en su GPC
“Dolor neuropatico - manejo farmacoldgico - EI manejo farmacologico del
dolor neuropatico en adultos en contextos no especializados, se establece las
siguientes recomendaciones:

En todo el dolor neuropético (excepto la neuralgia del trigémino)

o Ofrecer como una opcion amitriptilina, duloxetina, gabapentina o
pregabalina como tratamiento inicial para el dolor neuropatico (excepto la
neuralgia del trigémino).

o Si el tratamiento inicial no es efectivo o no es tolerado, se debe ofrecer uno
de los 3 farmacos restantes considerandose cambiar de nuevo si el
segundo y tercer farmacos probados no son eficaces o no son tolerados.

o Considerar tramadol solo si se necesita terapia aguda de rescate.

o Considere la crema de capsaicina para las personas con dolor neuropatico
localizado que deseen evitar, 0 que no puedan tolerar, los tratamientos
orales.

* El Real Colegio de médicos generales australianos (2013) sobre el
tratamiento del dolor neuropatico establece las siguientes recomendaciones?

Table 1. Current evidence-based recommended treatments for neuropathic pain conditiong™>15-19

Drug therapy Diabaetic Postherpetic nouralgia | Trigeminal neuralgia | Chronic regional
polyneuropathy pain syndrome*

First linge Duloxetine Trcyclic Carbamazepine Oral prednisons
Gabapentin antidepressants (TCAS) | Oxycarbazepine Bisphosphonates
Pregabalin Gabapentin Cabapentin
TCAs Pregabalin Opicids
Verlafaxing 5% lignocaine patch NSAIDs

Second or third line Tramadol Opioids Baclofen Topical capsaicin
Opioids* Tramadol Lamotriging IV lignocaine

Mhers Ant-TNF antibodies

Calcitorin

* Third line therapy because of the risks associated with long-term use (tolerance, addiction, misusa)
# CHPS does not fit the coment IASP cntena for nevropathic pain. Cument evidence suggests that the pathophysiology is
multifactorial (neurogenic inflammation, central and peripharal nenroplasticity)

21 National Institute for Health and Care Excellence, 2013. Neuropathic pain — pharmacological management -The
pharmacological management of neuropathic pain in adults in non-specialist settings. This guideline updates and replaces
NICE clinical guideline 96 -Issued: November 2013 -Updated: December 2014

The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP). Neuropathic pain A management update. Reprinted
from Australian Family Physician Vol. 42, No. 1/2, January/February 2013.
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Las recomendaciones de la GPC canadienses “Diagnostico y manejo del sindrome
de fibromialgia” (2012)* sobre el tratamiento farmacolégico se muestran en el
siguiente cuadro®

Las recomendaciones Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) sobre el
tratamiento de fibromialgia 2016 “*se muestran en el siguiente cuadro.

2 Fitzcharles M, Ste-Marie P, Goldenberg D, Pereira J, Abbey S. 2012 Canadian Guidelines for the diagnosis and
management of fibromyalgia syndrome: Executive summary
2% Clauw D, Fibromyalgia A Clinical Review. JAMA.2014;311(15):1547-1555.

% Macfarlane G, Kronisch C, Dean L, Atzeni F, Hauser W. EULAR revised recommendations for the management of
fibromyalgia .Ann Rheum Dis 2017;76:318-328
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Table 3 Recommendations

Level of Strength of Agreement
Recommendation evidence Grade recommendation (%)*
Optimal management requires promgt diagnosis, Full understanding of fibromyalgia requires comprehensive W [ 100

assessment of pain, function and psychosacial context, It should be recognised a5 a complex and heterogeneous
condition where there is abnomal pain processing and other secondary features, In general, the management of
FM should take the Torm of a graduated approach,

Management of fibroryalgia should aim at improving health-related quality of life balanding benefit and risk of [} b 100
treatment that often requires a multidisciplinary approach with a combination of non-pharmacolagical and

phamacological treatment modalities tailored according to pain intensity, function, associated features (such as

depression), fatique, sleep disturbance and patient preferences and comorbidities; by shared decision-making with

the patient. Initial management should focus on non-phamacological therapies,

Specific recommendations

Mon-phanmacolegical management
Aerobic and strengthening exercse la A Strong for 10
Cognitive behavioural therapies la A Weak for 10
Multicompanent therapies la A Weak for 93
Defined physical therapies: acpuncluse or hydetherapy la A Weak for 93
Meditative movement therapies (gigong, yoga, tai v and mindfulness-based stress reducdion la A Weak for Nn-n

Phamacological management
Amitriptyline (at low dose) la A Weak for 10
Duloxetine: or milnacipran la A Weak for T
Tramadol I A Weak for 10
Pregabalin la A Weak for 9
Cyclabenzaprne la A Weak for 15

"Percentage of working group scoring at least 7 on 010 numerical rating scale assessing agreement.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

- Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

* EI NPS MEDICINEWISE un programa fundado por Gobierno Australiano para la
evaluacién de Tecnologias sanitarias, realizo en el 2013 una actualizacién de la
revision de pregabalina como un analgésico alternativo adyuvante en el dolor
neuropatico refractario para la inclusion al sistema de Beneficios Farmacéuticos
(PBS). En esta revision sobre los estudios comparativos de eficacia de Pregabalina
con Amitriptilina y gabapentina se establecid lo siguiente:

o Evidencia limitada compara pregabalina con amitriptilina y gabapentina

o No se han encontrado ensayos directos adecuados que comparen pregabalina
con otros farmacos. Existen comparaciones indirectas de pregabalina con
amitriptilina y gabapentina utilizando placebo como comparador comun. Sin
embargo, las comparaciones indirectas tienen numerosas limitaciones, ya que
comparan diferentes poblaciones de pacientes, resultados primarios y escalas
de medicién del dolor

o ElI PBAC sefial6 que las comparaciones indirectas apoyaban la conclusiéon de
gue la pregabalina no era clinicamente inferior que la amitriptilina y gabapentina.

o Se demostré que la eficacia y la seguridad de la pregabalina y la amitriptilina
eran comparables en dos ensayos clinicos cabeza a cabeza en pacientes con
neuropatia periférica diabética, pero no se utilizaron para detectar ni la
superioridad ni la no inferioridad de la pregabalina frente a la amitriptilina. Un
estudio cabeza a cabeza de valoracion de la dosis de 36 dias en pacientes con
neuropatia periférica diabética comparoé la pregabalina (300 mg seguido de 600
mg, n = 24), duloxetina (60 mg seguido de 120 mg, n = 23) y amitriptilina Mg
seguido de 75 mg, n = 27). Todos los tratamientos mejoraron el dolor subjetivo
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comparado con el placebo segun lo evaluado por la medida de resultado
primaria, el balance del dolor breve y también la medida de resultado
secundaria, la escala analbgica visual de McGill de forma corta, Diferencia entre
tratamientos después de 1 semana de tratamiento.

o Pregabalina parece tener algunas ventajas farmacocinéticas distintas sobre la
gabapentina, con mayor biodisponibilidad, absorcibn méas rapida y mayor
afinidad de unién. Sin embargo, se necesitan ensayos cabeza a cabeza para
proporcionar evidencia que respalde el uso de pregabalina sobre la gabapentina
en el tratamiento del dolor neuropético .

» La Universidad de ciencia y salud de Oreg6n a través del Proyecto de Revision de
Eficacia de Medicamentos (2011)*°, realiz6 una evaluacion con la finalidad de
comparar la eficacia y seguridad de medicamentos anticonvulsivos, antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (SNRI) y
lidocaina en parche; en el tratamiento de pacientes adultos con dolor neuropatico.
Se realizaron busquedas en las base de datos de MEDLINE, Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados, Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas, Base de Datos de abstracts de revisiones de Efectos y listas de
referencias de estudios incluidos. También se realizaron busquedas en el sitio
web del Centro de Evaluacién e Investigacion de Medicamentos de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para
obtener datos adicionales no publicados y en los expedientes de informacion
presentados por 5 fabricantes farmacéuticos. Los resultados fueron los siguientes:
o La calidad de la evidencia de los estudios comparativos que evaluaron los

beneficios de los medicamentos para tratar el dolor neuropético fue de baja a
moderada.

o Neuropatia diabética y neuralgia Postherpetica
Basandose en estudios pequefios de moderada evidencia que compararon
directamente los farmacos gabapentina, pregabalina y lamotrigina con los
antidepresivos triciclicos no soportan una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de respuesta definida como una reduccién del 50% o
mas del dolor basal analizado individualmente o en combinacién (Riesgo
relativo 1.0 IC 95% 0.84 a 1.18

o Con baja fuerza de evidencia se indica que los parches de lidocaina al 5% no
fueron estadisticamente diferentes que Pregabalina oral en la reduccion del
dolor en el 50% en corto término (Riesgo relativo 1.21 IC 95% 0.88 a 1.67)

o Usando comparacion indirectas ajustadas duloxetina, pregabalina vy
gabapentina fueron superiores a lacosamida y lamotrigina con evidencia de
moderada calidad. Pregabalina fue superior a topiramato con baja calidad de
evidencia. No se encontraron diferencias entre pregabalina, duloxetina y
gabapentina o comparaciones de parches de lidocaina al 5% y amitriptilina o
gabapentina.

o En pacientes con dolor neuropatico relacionado con el cancer que estaban
tomando opioides, no hubo diferencias en el alivio del dolor con gabapentina en
dosis bajas en comparacion con dosis bajas de imipramina.

o La monoterapia con cualquiera de las dos drogas fue insuficiente para aliviar
el dolor.

A continuacién se presenta un resumen de las comparaciones directas e

indirectas realizadas

Comparaciones directas (estudios cabeza cabeza)

% Drug Effectiveness Review Project .Drug Class Review Neuropathic Pain. Oregon Health & Science University .Final
Update 1 Report June 2011
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o En 10 publicaciones y un estudio no publicado se identificaron:

4 ensayos que compararon gabapentina con amitriptilina o nortriptilina,

2 ensayos que compararon la pregabalina con la amitriptilina,

1 ensayo que comparé Venlafaxina con carbamazepina,

1 ensayo que compar6 el parche de lidocaina al 5% con la pregabalina oral y

1 ensayo comparé duloxetina con pregabalina.

Nueve de los 10 estudios fueron calificados de moderada calidad y 1 de mala

calidad, en parte debido al abandono y pérdidas en el seguimiento.

La mayoria de los ensayos se realizaron fuera de los Estados Unidos

generalmente con pacientes diabéticos adultos, aunque 2 ensayos fueron de

pacientes con neuralgia postherpética. Un estudio con una muestra mixta de

neuralgia diabética / postherpética.

Cuatro estudios emplearon un disefio cruzado en lugar que un disefio en

paralelo, 4 fueron estudios abiertos.

o En el analisis de las comparaciones directas se observé lo siguiente

= Ningun estudio de gabapentina, pregabalina, o lamotrigina demostré la
superioridad individual sobre los antidepresivos triciclicos
amitriptilina y nortriptilina.

= Cuando los 7 estudios se agruparon en un metaandlisis, no se observo
diferencias estadisticamente significativas en la mejora del 50% del dolor o
mas entre amitriptilina / nortriptilina y pregabalina, gabapentina y lamotrigina
(riesgo relativo: 1,00; IC del 95%: 0,84 a 1,18 ; | 2= 13,3%). Es posible que
la diferencia no significativa fuera influenciado por la alta deserciéon en 2
ensayos, diferencias iniciales en la distribucion de género,las puntuaciones
de dolor basal en 1 ensayo, Y la falta de cegamiento en 2 ensayos.

= En un estudio de 2 semanas con pacientes con neuropatia diabética
dolorosa se observé que Venlafaxina fue superior a la carbamazepina en la
reduccion de la intensidad del dolor en una escala Likert de 11 puntos en un
analisis por protocolo (p = 0,001). Aunque las dosis de ambos farmacos
fueron mas bajas que las utilizadas clinicamente para otras indicaciones, la
dosis de venlafaxina de 25 mg dos veces al dia estuvo relativamente mas
cerca de la dosis aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos que la dosis diaria de 100 mg de
carbamazepina (37,5-75 mg venlafaxina 2 a 3 veces al dia para el trastorno
depresivo mayor en comparacion con 200-400 mg de carbamazepina dos
veces al dia para la neuralgia del trigémino). Es posible que esta diferencia
puede haber influido en los resultados.

= En un estudio de etiqueta abierta que evalué Lidocaina al 5% en parches
medicados no fue mejor que pregabalina oral en la reduccién del 50% del
dolor desde el basal (riesgo relativo: 1,21; IC del 95%, 0,88 a 1,67). Si bien
los beneficios de parche de lidocaina fueron mayores en los pacientes que
tenian neuralgia post-herpética, en lugar de la neuropatia diabética, ninguno
de los grupos alcanzé una mejoria estadisticamente significativa. Ademas,
se encontrd una revisibn sistematica de calidad aceptable de
lidocaina parche al 5% en neuropatia diabética periférica en el que se
realiz6 un analisis en red para comparar el parche de lidocaina
con amitriptilina , gabapentina y pregabalina . >

= No se encontraron diferencias significativas en el cambio de dolor desde el
inicio entre el parche de lidocaina y pregabalina (tamafio del efecto, 1,43; IC
del 95%, -2,96 a la 5,83), gabapentina (tamafio del efecto, -0.31; IC del 95%,
-7.05 a la 6.43) Y amitriptilina (tamafio del efecto, 3,48; IC del 95%, -0,77 a
7,74). Sin embargo, hay preocupaciones sobre el uso del andlisis de red de
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variables continuas en lugar de dicotdbmicas, donde los recuentos reales son
conocidos.

= En un estudio de 12 semanas se observé que duloxetina y pregabalina
presentaron un impacto similar en la reduccién del dolor de pacientes con
alivio del dolor inadecuado en 900 mg de gabapentina al dia utilizando una
escala Likert de 11 puntos. Sin embargo, los investigadores clasificaron este
estudio como de mala calidad, en parte porque el 43% de los pacientes con
duloxetina se retiraron del estudio comparado con el 28% de los pacientes
con pregabalina y el 22% de los pacientes que tomaron la combinacion de
duloxetina y gabapentina.

= Un estudio de 12 semanas con pacientes con alivio del dolor inadecuado
con 900 mg de gabapentina, se observé que
duloxetina y pregabalina presentaron un impacto similar en la reduccion del
dolor mediante la escala Likert de 11 puntos. Sin embargo, el estudio fue
clasificado de mala calidad, en parte porque el 43% de los pacientes con
duloxetina se retiraron del estudio comparado con el 28% de los pacientes
con pregabalina y el 22% de los pacientes que tomaron la combinacién de
duloxetina y gabapentina.

En la siguiente tabla se muestran un resumen de las caracteristicas de los

estudios de comparacion directa incluidos asi como los resultados

Table 4. Summary of head-to-head trials with the outcome of 250% reduction in

pain
Study Duration of Quality
Author, Year N design trial Outcome rating
Gabapentin vs. amitriptyline or nortriptyline
Gilron, 2009 47 Crossover 18 weeks RR 0.86 (0.65 to 1.11) Fair
Dallocchio, 2000 25 Parallel 12 weeks RR 1.13 (0.76 to 1.68) Fair
Morello, 1999 25 Crossover 13 weeks RR 0.79(0.45 to 1.38) Fair
Chandra, 2006 76 Parallel 9 weeks RR 0.7 (0.32 to 1.87) Fair
Gabapentin Pooled 173 RR 0.90 (0.74 to 1.10)
Pregabalin vs. amitriptyline
Pfizer 1008-040, 2007 175 Parallel 10 weeks RR 0.89 (0.63 to 1.25) Fair
Bansal, 2009 75 Crossover 14 weeks RR 1.35(0.88 to 2.07) Fair
Pregabalin Pooled 250 RR 1.07 (0.71 to 1.62)
Lamotrigine vs. amitriptyline
Jose, 2007 75 Crossover 14 weeks RR 1.39(0.87 to 2.23) Fair
All Trials Pooled 493 RR 1.00 (0.84 to 1.18)

Abbreviation: RR, relative risk.

Comparaciones indirectas ajustadas

o Un metanalisis de comparacion indirecta mostroé que gabapentina, pregabalina
y lamotrigina fueron inferiores a los antidepresivos triciclicos (riesgo relativo,
0,54; IC del 95%: 0,30 a 0,80; riesgo relativo: 0,39; IC del 95%: 0,18 a 0,88;
riesgo relativo, 0,30; IC del 95%, 0,10 a 0,88, respectivamente). La eficacia de
un farmaco contra placebo se utiliza para calcular su efectividad frente a otro
farmaco activo durante el metandlisis indirecto ajustado, por lo tanto las
diferencias en la tasa de respuesta a placebo son muy importantes. Se han
sugerido que existen factores que pueden influir en la magnitud de esta
respuesta en ensayos de dolor neuropético que incluyen: afio de publicacion no
ajustado, duracion del ensayo clinico, puntuaciones de dolor basal, y tasa de
reclutamiento de pacientes al estudio. En esta revision los investigadores
sostienen que los estudios raramente informaron sobre la tasa de reclutamiento
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de pacientes, pero que evaluaron los otros factores para determinar si estos
son relevantes en el conjunto de datos. Esto puede indicar que las
comparaciones indirectas pueden no ser exactas.

o Se realizaron comparaciones indirectas ajustadas en las que el resultado
primario para la comparacion fue la reduccién de las puntuaciones basales de
dolor en = 50% que incluyeron: 6 estudios de gabapentina controlados con
placebo, 15 estudios de pregabalina, 3 estudios de duloxetina, 1 estudio de
venlafaxina, 4 estudios de lacosamida, 2 estudios de oxcarbazepina, y 2
estudios que representan 4 ensayos de topiramato. En estas comparaciones
indirectas se observdé que Duloxetina , pregabalina y gabapentina fueron
superiores a lamotrigina 'y lacosamida .

En la siguiente tabla se muestras las comparaciones indirectas realizadas asi
como los resultados

Table 5. Indirect comparison of pain measured as 250% pain reduction

Drug Total N Relative risk (95% confidence interval)

Compared with placebo
Duloxetine 681 1.86 (1.52 to 2.28)
Pregabalin 3636 1.92 (1.53 to 2.40)
Gabapentin 852 2.23({1.7510 2.85)
Lamotrigine 875 1.11 (0.84 to 1.47)
Oxcarbazepine 493 1.51{0.91 to 2.50)
Lacosamide 808 1.22{0.89 to 1.67)

Indirect comparison
Duloxetine vs. pregabalin 0.97(0.72t0 1.31)
Duloxetine vs. gabapentin 0.83 (0.61 to 1.15)
Duloxetine vs. lamotrigine 1.68 (1.19 to 2.36)
Duloxetine vs. lacosamide 1.52({1.05t0 2.21)
Duloxetine vs. oxcarbazepine 1.23{0.71t0 213)
Pregabalin vs. lamotrigine 1.73(1.21t0 2.0)
Pregabalin vs. lacosamide 1.57 (1.06 to 2.31)
Pregabalin vs oxcarbazepine 127 (0.73 10 2.22)
Gabapentin vs. pregabalin 1.09 (0.78 to 1.55)
Gabapentin vs. lamotrigine 2.01{1.3910 2.91)
Gabapentin vs. lacosamide 182 (1.22102.72)
Gabapentin vs. oxcarbazepine 1.45 (0.84 to 2.60)
Lamotrigine vs. lacosamide 0.91(0.60 to 1.38)
Oxcarbazepine vs. lacosamide 1.23 (0.68 to 1.23)

o Se realizaron otras comparaciones indirectas utilizando otras medidas de
resultados de la eficacia de uso frecuente en el dolor neuropatico, tales como la
escala Likert de 11 puntos, la escala analdgica visual de 0-100 y la forma corta
de 0-45 del Cuestionario de Dolor de McGill (SF-MPQ). El promedio de la
diferencia indica que un medicamento reduce las puntuaciones de dolor desde el
basal mas que placebo. La diferencia de la diferencia indica que un farmaco
reduce las puntuaciones de dolor del basal, mejor que otro farmaco, después de
que las reducciones debidas al placebo han sido tomadas en cuenta.). A
continuacion se muestran las comparaciones indirectas usando diferentes
escalas. En el andlisis indirecto se observo lo siguiente:
= Duloxetina fue superior a lamotrigina y lacosamida mediante la escala de 11

puntos.
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= Pregabalina fue, superior a lamotrigina utilizando el Cuestionario de Dolor de
McGill. Pregabalina también fue superior a la lacosamida en la escala de 11
puntos y la escala analégica visual 0-100.

= Gabapentina fue, superior a lamotrigina tanto en la escala de 11 puntos y en
el Cuestionario de Dolor de McGill. Ademas, gabapentina fue superior a la
lacosamida en la escala Likert de 11 puntos.

= Ninguna otra comparacion fue significativa usando estas escalas.

En la siguiente tabla se muestras las comparaciones indirectas realizadas asi

como los resultados

Table 6. Significant indirect comparisons of pain reduction on 3 different scales

Mean difference Difference of difference
(95% confidence (95% confidence
Drug interval) Indirect comparison interval)
11-point Likert Scale
Duloxetine -1.11 (-1.42 to -0.82) Duloxetine vs. lacosamide —0.62 (-0.97 to -0.27)
Pregabalin -1.00 (-1.22 to -0.69) Duloxetine vs. lamotrigine —0.63 (-1.21 to -0.05)
Gabapentin -1.31 (-1.80 to -0.81) Pregabalin vs. lacosamide —0.50 (-0.83 to -0.18)
Lacosamide —0.49 (-0.69 to —-0.30) Gabapentin vs. lacosamide —0.81 (-1.35to -0.28)
Lamotrigine —0.458 (-0.98 to 0.02) Gabapentin vs. lameotrigine —0.83 (-1.53t0 -0.12)
0-100 Visual Analogue Scale
Pregabalin -10.82 (-1390 to -7.73) Pregabalin vs. lacosamide —4.65 (-9.25 to -0.04)
Gabapentin —11.72 (-20.26 to -3.18) Pregabalin vs topiramate —7.19(-12.03 to -2.35)

Lacosamide —6.17 (95810 -2.75)
Oxcarbazepine -10.02 (-16.02 to —4.01)

Topiramate —3.63 (—7.3510 0.10)

0-45 Short Form of McGill Pain Questionnaire
Pregabalin —3.94 (53610 -2.52) Pregabalin vs. lamotrigine —3.68 (-5.53 to —1.54)
Gabapentin —4.73(-66410-2.83) Gabapentin vs. lamotrigine —4.43 (-6.72 to -2.24)
Lamotrigine —0.26 (—1.43 10 0.92)

- Revisiones Sistematicas y metaanalisis
Dolor Neuropético

« Finnerup N and et al, (2015)% realizaron una revisién sistematica y metanalisis de
ensayos controlados y aleatorios de todos los tratamientos farmacologicos para el
dolor neuropético publicados y no publicados desde 1966. Sobre la base de esta
revision sistematica y el metanalisis, se revisaron las recomendaciones del Grupo
de Interés Especial sobre Dolor Neuropatico (NeuPSIG) de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor Sistémico y tépico del dolor neuropético. Se
utilizé la metodologia GRADE para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones. La medida de respuesta primaria fue el nUmero necesario a
tratar (NNT) y el nimero necesario para dafiar (NNH). EI NNT fue calculado como
el nimero de pacientes que necesitaban ser tratados para lograr la reduccion del
50% de la intensidad del dolor (0 30% de reduccién del dolor o al menos un alivio
moderado del dolor) y el NNH fue calculado como el niumero de pacientes que
necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara debido a efectos
adversos. Los IC del 95% para NNT y NNH se calcularon como los valores
reciprocos de la diferencia absoluta de riesgo de los IC del 95% de la aproximacion

# Finnerup N, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Neurol 2015; 162—73
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normal. La Diferencia en la intensidad del dolor fue un resultado secundario. Se

registraron eventos adversos graves y comunes (> 10% de incidencia). Los

resultados fueron los siguientes:
o Se incluyeron 229 estudios que cumplieron con los criterios de inclusion.
o En los estudios incluidos los medicamentos investigados fueron: antidepresivos
triciclicos, antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina-
noradrenalina (SSNRI), otros antidepresivos, pregabalina, gabapentina,
gabapentina de liberacion prolongada, gabapentina enacarbil, otros
antiepilépticos, tramadol, opiaceos, cannabinoides, lidocaina al 5% en parche,
capsaicina en parche y crema de alta concentracion, Toxina botulinum A,
antagonistas de NMDA, mexiletina, diversos tratamientos topicos, nuevos
farmacos sistémicos y terapias combinadas.
o De los 229 estudios 127 (55%) se realizaron en pacientes con polineuropatia
dolorosa diabética o post-herpética
o EI'NNT y el NNH fueron calculados en 176 estudios (77%). La puntuacion media
fue de 4.1 (SD 0.87, rango 2-5). Fue mas bajo para estudios mas antiguos de
antidepresivos triciclicos y capsaicina (3-4) y mayores para estudios mas
recientes de pregabalina, gabapentina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina-noradrenalina, opioides y parches de alta concentracion de
capsaicina (> 4).
o En general, no hubo evidencia de diferencias en la eficacia de la mayoria de los
farmacos en los distintos trastornos del dolor neuropéatico apéndice). Algunos
estudios duraron méas de 12 semanas, la mayor duracion fue de 24 semanas.
o Los resultados de los ensayos fueron generalmente modestos en particular en
los NNT combinados. Los NNT para cada uno de los grupos farmacoldgicos con
mayor fuerza de recomendacién fueron los siguientes
= Para los antidepresivo triciclicos (TCAs) los estudios evaluaron amitriptilina
(25-150 mg/dia) presentaron una calidad de evidencia moderada. No hubo
evidencia de un efecto dosis-respuesta. EI NNT para 15 estudios con TCAs
de fue de 3.6 (95% IC 3.0-4.4) y NNH fue de 13.4 (9.3-24.4).

= Los estudios con inhibidores de la recaptaciéon de serotonina-noradrenalina
presentaron una calidad de evidencia alta. El NNT combinado fue de 6.4 (5.2-
8.4) y NNH de 11.8 (9.5-15.2)

= En los estudios aleatorios controlados con placebo de pregabalina (150-600
mg / dia) la calidad de la evidencia fue alta. Se observé un gradiente de dosis
respuesta (mayor respuesta con 600 mg diarios que con 300 mg diarios, no
se muestran los datos). El NNT combinado fue de 7.7 (95% IC 6.5-9.4) y NNH
fue de 13.9 (11.6-17.4).

= Se identificaron 14 ensayos controlados aleatorios de gabapentina (900-3600
mg/dia,) EI NNT fue de 6-:3 (95% IC 5.0-8.3). La seguridad fue buena (NNH
25.6, 15.3-78.6

o Con base en la metodologia GRADE, la calidad final de la evidencia fue de
moderada a alta para todos los tratamientos a excepcion de los parches de
lidocaina.

o La tolerabilidad y seguridad, asi como los valores y preferencias fueron mas
altos
para los medicamentos tdpicos;

o El costo fue menor para los antidepresivos triciclicos y tramadol.

Estos hallazgos permitieron a los investigadores realizar las siguientes

recomendaciones y propuestas
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Recomendacion tratamiento de primera linea en el dolor neuropético para los
antidepresivos triciclicos, Inhibidores de la receptacion de serotonina-
noradrenalina, pregabalina y gabapentina.

Una débil recomendacion de uso como segunda linea para parches de lidocaina,
parches de alta concentracién de capsaicina y tramadol,

Una débil recomendacion de uso y propuesta como tercera linea para los
opioides fuertes y la toxina botulinica A. Agentes topicos y la toxina botulinica A
se recomienda solo para el dolor neuropético periférico

En general, no habia evidencia de la eficacia de determinados farmacos en
trastornos especificos. Por lo tanto, estas recomendaciones se aplican al dolor

neuropatico en general.

A continuacibn se muestran los resultados de NNT y NNH individuales y
combinados para los estudios controlados con placebo junto con otros estudios, la
calidad de la evidencia,y las diferencias de riesgo calculadas calculadas mediante

el método de efecto fijo y efectos ale

atorios.

A

NNT (95% C1)

PSP, amitriptyline 75 mg, Leijon and Boivie (1989)
SO, amitriptyline 150 mg, Rintala et al (2007)

PPN, amitriptyline 150 mg, Max et al (1987)

PPN, desipramine 25 mg, Macet al (1951)

PPN, amitriptydine 75 mg, Viethem et 3 (1997)
PPN, maprotiline 75 mq, Vrethem et al (1997)

PPN, amitriptyline 100 mq, Kieburtz et al (1998)

17{12t030)

44(2010-174)

16(12t023)

22(14t051)
30(20t063)
110(46t0-287)
500 (45 t0-5.6)

PPN, imipaamine 150 mg, Sindrup et al (2003) 24(161048)
PHN, amitriptyfine 73 mg, Watson et al (1982) ! A—————ot——————x 16(1-2t02:4)
PHN, desipramine 250 mq, Kishore-Kumar et al (1890) 19(131037)
PHN, nortriptyline/desipramine 160 mg. Raja et al (2002) _.-v-—- 40(26t089)
PNI, amitriptyline 100 mg, Kalso et al (2006) : 25(14t0106)
RADIC, nortriptyline 100 mg, Khoromi et al (2007) 186(35t0-55)
MS, amitriptyline 75 mq, Osterberg and Boivie (2005) 34(17t0-630)
PPN, amitriptyline 75 mg, PhRMA and FDA 1008-040 (2007) -—.— 61(33t0525)
Combined (fixed effects) —&— 36(30to4.4)
) L] L] : T L T 1
-25 = o 5 25 167 125 1
— e
NNT (harm) NNT (benefit)

Figure 2 (A): Forest plot of data for tricyclic antidepressants included in the meta-analysis

NNTs with 95% Cl are shown for each trial and for the overall estimate (fixed effects, Mantel-Haenszel) for first-line drugs. The size of the
square represents the Mantel-Haenszel weight that the study exerts in the meta-analysis. The solid line indicates the NNT of infinity,
corresponding to an absolute risk difference of zero (no effect). A positive NNT indicates benefit of the drug over placebo and a negative
NNT indicates that pain intensity is higher during drug treatment than during placebo treatment (harm). The dotted line represents the
overall estimate. CPSP=central post-stroke pain. SCl=spinal cord injury pain. PPN=painful polyneuropathy, PHN=post-herpetic neuralgia.

PNI=peripheral nerve|injury. RADIC=painful radiculopathy,

www.digemid.minsa.gob.pe

. MS=multiple sclerosis.
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NNT (95% 1)
PPN, venlafaxine 225 mg, Sindrup et al (2003) f 51(26t0688)
PPN, venlafidine 150 mg. 225 mg, Rowbotham et al (2004) E - 45(2710135)
PPN, duloxetine 60 mg. 120 mg, Goldstein et al (2005) —o—.— 42(29%72)
PPN, duloxetine 60 mg. 120 mg, Raskin et al (2005) —.'—‘ 7:0(40t0270)
PPN, duloxetine 60 mg. 120 mg, Wesnicke et al (2006) —*—I— 48(321097)
PPN, duloxetine 120 mg, Gao et al (2010) - 302(60t0-100)
PPN, duloxetine 40 mg. 60 mg. Yasuda et al (2011) ——.— 52(35%0101)
PPN, duloxetine 60 mg, Rowbotham et af (2012) - 61(29t0-485)
WS, duloxetine 60 mg NCT00755807, Vollmer et al (2013) ——.—:;- 151(6010-290)
PPN, desvenlafaxine 50-400 mg, NCT00283842 -—-—9— 104 (50t0-109)
Combined (fixed effects) —— 64(52t08.4)
5 -10 o 10 5 33 25 2
- B
NNT (harm) NNT (benefit)

Figure 2 (B): Forest plot of data for serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors included in the meta-analysis
PPN=painful polyneuropathy, MS=multiple sclerosis. NNTs with 95% CI are shown for each trial and for the overall estimate (fixed effects,
Mantel-Haenszel) for first-line drugs. The size of the square represents the Mantel-Haenszel weight that the study exerts in the meta-
analysis. The solid line indicates the NNT of infinity, corresponding to an absolute risk difference of zero (no effect). A positive NNT
indicates benefit of the drug over placebo and a negative NNT indicates that pain intensity is higher during drug treatment than during
placebo treatment (harm). The dotted line represents the overall estimate.

A

NNT (95% CT)

CPSP, pregabalin 600 mg, Kim et al (2011)

SC1, pregabalin 600 mag, Siddall et al (2006)

SCI, pregabalin 600 mg, Cardenas et al (2013)

CPSP/SCL, pregabalin 600 mg, Vrianken et 2l (2008)
PPN, pregabalin 300 mg, Rosenstock et al (2004)

PPN, pregabalin 300 mg and 600 mg, Lesser et al (2004)
PPN, pregabalin 600 mg, Richter et al (2005)

PPN, pregabalin 300 mg and 600 mg. Tolle et al (2008)
PPN, pregabalin 600 mg, Arezzo et al (2008)

PPN, pregabalin 600 mg, Simpson et al (2010)

PPN, pregabalin 300 mg and 600 mg, Satoh et al (2011)
PPN, pregabalin 300 mag, Rauck et al (2012)

PPN, pregabalin 300 mg, Smith et al (2013)

PHN, pregabalin 600 mg, Dworkin et al (2003)

PHN, pregabalin 300 mg, Sabatowski et al (2004)

PPN/PHN, pregabalin 600 mg, Freynhagen et al (2005)
PPN/PHN, pregabalin 600 mg, Guan et al (2011)

PN, pregabalin 600 mg, van Seventer et al (2010
Mixed, pregabafin 600 mg, Moon et al (2010))

PPN, pregabalin 500 mg, NCT00156078

PHN, pregabalin 300 mg and 600 mg, NCT00394901
Combined (fixed effects)

PHN, pregabalin 300 mg and 600 mg, van Seventer et al (2006)
PHN, pregabalin 300 mg and 600 mg. Stacey et al (2008)

PPN, pregabalin 600 mg. PhRMA and FDA 1008-040{2007)

PPN, pregabalin 300 mg and 600 mg. NCT00143156, A0081071

r T T
50

-

NNT (harm)

17

o
NNT (benefit)

270(681013:6)
70(391037:2)
70(3910315)
33(19t0143)
40(261087)
34(251t054)
42(271094)

108(53t0-2304)
39(251086)

-267(13510-67)
108 (48to-471)
-126(207t0-4.8)
202(56t0-127)
34(23t064)
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Figure 3(A): Forest plot of data for pregabalin| included in the meta-analysis
NNTs with 95% ClI are shown for each trial and for the overall estimate (fixed effects, Mantel-Haenszel) for first-line drugs. The size of
the square represents the Mantel-Haenszel weight that the study exerts in the meta-analysis. The solid line indicates the NNT of
infinity, corresponding to an absolute risk difference of zero (no effect). A positive NNT indicates benefit of the drug over placebo and a
negative NNT indicates that pain intensity is higher during drug treatment than during placebo treatment (harm). The dotted line
represents the overall estimate. References for the studies are provided in the appendix. NNT=numbereeded to treat. CPSP=central
post-stroke pain. SCl=spinal cord injury pain. PPN=painful polyneuropathy. PHN=post-herpetic neuralgia. PNI=peripheral nerve injury.

www.digemid.minsa.gob.pe

Pagina 20 de 38
Av. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n

Torre B — Urb. Pando
San Miguel, Lima 32, Peru



“Afio del Buen Servicio al Cuidadano”

NNT (95% C1)

00 mg and 240¢

tin 3200 myg, Gilron

)0 mg, Smith et

entin 2400 mg, Gordh et al (2

800 mg, Irving et al (2009)

g, Wallace et al (2010) 18—

g, Sang et al (2012)

{ 2400 mg and 3600 mg

o 7:2(591091)

—

NNT (harm) NNT (benefit

Figure 3(B): Forest plot of data for gabapentin including extended release and enacarb

NNTs with 95% CI are shown for each trial and for the overall estimate (fixed effects, Mantel-Haenszel) for first-line drugs. The size of the
square represents the Mantel-Haenszel weight that the study exerts in the meta-analysis. The solid line indicates the NNT of infinity,
corresponding to an absolute risk difference of zero (no effect). A positive NNT indicates benefit of the drug over placebo and a negative
NNT indicates that pain intensity is higher during drug treatment than during placebo treatment (harm). The dotted line represents the
overall estimate. References for the studies are provided in the appendix. NNT=numbereeded to treat. CPSP=central post-stroke pain.
SCl=spinal cord injury pain. PPN=painful polyneuropathy. PHN=post-herpetic neuralgia. PNI=peripheral nerve injury.

En la siguiente tabla se muestra las medidas resumen de los metaanalisis para
cada uno de los grupos farmacolégicos y farmacos.

Risk difference:
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Greenland- | Random effects (DerSimonian-Laird)
Robins)
Pooled risk difference Chi? (test risk | Pooled risk difference Chi? (test risk | 12
difference difference  differs | (inconsistency)
differs from from 0
0)
TCAs 0.280443 105.608497 (df=1) 0.330102 (95% ClI = | 36.341781 (df =1) | I
(95% ClI = 0.226957 to P <0.0001 0.222779 to0 0.437425) | P <0.0001 (inconsistency)
0.33393) =76.1% (95% ClI
=58% to 84.3%)
SNRIs 0.156581 (95% ClI = | 67.76144 (df=1) 0.155214 (95% Cl = | 45.319469 (df = 1) | 30.5%
0.119299 to 0.193863) P <0.0001 0.110025 to 0.200403) | P <0.0001 (95% Cl = 0% to
66%)
Pregabalin 0.129648 (95% ClI = | 120.232589 (df =1) | 0.141856 (95% Cl = | 46.026479 (df = 1) | 68.4% (95% CI =
0.106474 to 0.152822) P <0.0001 0.100874 to0 0.182837) | P <0.0001 49.4% to 78.2%)
Gabapentin 0.139628 (95% Cl = | 87.317048 (df = 1) | 0.146874 (95% Cl = | 41.228245 (df = 1) | 55.5% (95% CI =
0.110342 to 0.168915) P <0.0001 0.102041 to 0.191707) P <0.0001 2.1% to 74.2%)
« Cochrane 2013 realiz6 una Revision Sistematica con el objetivo de

proporcionar una vision general de la eficacia analgésica relativa de los farmacos
antiepilépticos que se han comparado con el placebo en tratamiento de dolor
neuropdatico y fibromialgia, ademas para informar sobre los eventos adversos
asociados con su uso. Se incluyeron las revisiones publicadas en la base de
datos de Cochrane de revisiones sistematicas hasta agosto de 2013 (edicién 7).
Se extrajeron informacion de cada revision sobre medidas de eficacia y dafio, y
detalles metodologicos sobre el nUmero de participantes, la duracién de los

2 Wiffen PJ, Derry S, Moore RA, Aldington D, Cole P, Rice ASC, Lunn MPT, Hamunen K, Haanpaa M, Kalso EA. Antiepileptic drugs for
neuropathic pain and fibromyalgia - an overview of Cochrane reviews. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013,
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estudios y los métodos de imputacién utilizados, a fin de juzgar posibles sesgos

en los datos disponibles. Se analizaron los datos de eficacia de cada condicion

dolorosa en tres niveles de acuerdo con el resultado y la ausencia de fuentes
conocidas de sesgo. El primer nivel se ajustd a los mejores estandares actuales:

al menos 50% de reduccion de la intensidad del dolor sobre el estado basal (o

su equivalente), sin el uso de la dltima observacién (LOCF) para los abandonos,

un andlisis intencion de tratar (ITT) Grupo de estudios paralelos con al menos

200 participantes de ocho semanas o mas. El segundo nivel utiliz6 datos de al

menos 200 participantes en los que no se cumplieron una o mas de las

condiciones anteriores. El tercer nivel de evidencia se relacionaba con datos de
menos de 200 participantes, o con varios problemas metodolégicos importantes
gue limitaban la interpretacion. Los principales resultados fueron los siguientes:

o Ningun estudio reporto resultados de nivel superior.

o En el caso de la gabapentina y la pregabalina s6lo se encontrd evidencia
razonablemente buena de segundo nivel de eficacia en neuropatia diabética
dolorosa y la neuralgia postherpética. Ademas, para pregabalina,
encontramos evidencia de eficacia en el dolor neuropatico central y
fiboromialgia. Las estimaciones puntuales de los nlimeros necesarios para
tratar un efecto beneficioso adicional (NNT) se encontraban en el rango de 4
a 10 para el resultado importante de reduccion de la intensidad del dolor
sobre la linea basal de 50% 0 mas.

o En el caso de otros farmacos antiepilépticos, no existia evidencia
(clonazepam, fenitoina), tan pequefia evidencia de que no se puedo hacer
juicio razonable sobre la eficacia (acido valproico), evidencia de baja calidad
susceptible de estar sujeta a una serie de sesgos que sobreestimaban la
eficacia  (carbamazepina) (Lamotrigina, oxcarbazepina, topiramato).
Lacosamide registr6 una superioridad estadistica trivial sobre el placebo que
no era fiable para concluir que tenia alguna eficacia en la que hubiera un
posible sesgo sustancial. Cualquier beneficio del tratamiento vino con un alto
riesgo de eventos adversos y de retirada debido a eventos adversos, pero los
eventos adversos graves no se incrementaron significativamente, excepto con
la oxcarbazepina.

Conclusiones de los autores

o La evidencia de ensayos clinicos apoyod el uso de solo gabapentina y
pregabalina en algunas condiciones de dolor neuropéatico (neuropatia
diabética dolorosa, neuralgia postherpética y dolor neuropatico central) y
fibromialgia.

o Solo una minoria de personas logro un alivio del dolor aceptablemente bueno
con cualquiera de los farmacos, pero se sabe que la calidad de vida y la
funcion mejoraron notablemente con el resultado de al menos un 50% de
reduccion de la intensidad del dolor.

o Para otros farmacos antiepilépticos no habia evidencia o evidencia
insuficiente o evidencia de baja calidad; Esto incluye a carbamazepina.

o La evidencia de la practica clinica es que algunos pacientes pueden obtener
buenos resultados con farmacos antiepilépticos distintos a la gabapentina o la
pregabalina.

No obstante, no hay ninguna duda de que se prevean preguntas pragmaticas
acerca de qué pacientes deben tener qué medicamentos y en qué medida
deben utilizarse los farmacos. Hay una investigacion sobre la eficacia clinica
para proporcionar evidencia sobre las estrategias en lugar de las
intervenciones, para producir los mejores resultados en general en una

“Afio del Buen Servicio al Cuidadano”
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poblacién, en el menor tiempo y al menor costo para los proveedores de
atencion médica.

+ Parsons (B) et and al. (2016)*° con la finalidad de evaluar la eficacia de
pregabalina en pacientes con neuropatia diabética dolorosa de moderada a
severa, realizaron un metaanalisis de 11 estudios actuales post hoc controlados
con placebo que fueron disefiados para evaluar la eficacia de pregabalina en
pacientes con neuropatia diabética periférica (pDPN). Los estudios se llevaron a
cabo entre marzo de 1998 y marzo de 2009 en Asia, Australia, Canada, Europa,
América Latina, Oriente Medio, Sudéfrica y Estados Unidos. Los pacientes
recibieron pregabalina en dosis flexible o fija (75, 150, 300 6 600 mg / dia) o
placebo durante 5 a 13 semanas. Los resultados para los pacientes que
recibieron 75 mg / dia no se presentan ya que esta dosis se considera no
terapéutica en pDPN. La medida de eficacia primaria fue la puntuacién media del
dolor en la observacion final (Numeric Rating Scale [NRS] 0-10). Las medidas de
eficacia secundarias incluyeron el cambio en las puntuaciones de interferencia
de suefio relacionadas con el dolor (PSRI) desde la linea basal hasta la
observacion final, usando una NRS de 11 puntos (0= No interfiere con el suefio y
10 = el dolor Interfiere por completo con el suefio). Cada estudio también incluy6
evaluacion en la escala de impresion global por el paciente (1 = mejoriay 7 =
peor. Los resultados fueron los siguientes:

o Al inicio del estudio, 1816 pacientes presentaban niveles moderados de dolor
(placebo n = 627 pregabalina n = 1189) y 1119 pacientes tenian niveles
severos de dolor (placebo, n = 399, pregabalina, n = 720).

o Los niveles medios de dolor basal fueron aproximadamente 5,6 y 8,0 en las
cohortes de dolor moderado y severo, respectivamente. El perfil basal de la
alteracion del suefio fue similar al perfil de dolor, con mayores puntuaciones
de alteracién del suefio reportadas en la cohorte de dolor severo en
comparacion con la cohorte de dolor moderado como se puede observar en el
siguiente cuadro

Baseline pain*
Moderate and severe
Moderate Severe combined
Placebo Pregabalin Placebo Pregabalin Placebo Pregabalin
(all doses) (all doses) (all doses)
Pain score
n 627 1189 399 720 1026 1909
Mean +SD 5.5+0.8 5.6+ 0.8 8.0 +0.8 8.0+0.8 6.4+1.5 6.5+1.5
Median 5.4 5.6 7.9 7.9 6.3 6.4
Sleep interference
score
n 624 1188 398 719 1022 1907
Mean = SD 42+2.1 43+2.1 6.5+25 6.8+2.3 51+25 52+25

*Based on an 11-point numeric rating scale, where 0 = no pain and 10 = worst posible pain; scores of 24 to <7
were classified as moderate and 27 to <10 were classified as severe.
"Based on an 11-point numeric rating scale, where 0 = pain does not interfere with sleep and 10 = pain completely
interferes with sleep
Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are excluded

»parsons B, Li Ch. The efficacy of pregabalin in patients with moderate and severe pain due to diabetic
peripheral neuropathy. Current Medical Research and Opinion.2016
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o Resultados para la medida de eficacia primaria
= En el grupo compuesto por pacientes con neuropatia diabética moderada
+ neuropatia diabética severa todas las dosis de pregabalina redujeron
significativamente las puntuaciones de dolor desde el basal hasta la
observacion final en comparacion con el placebo.
En los grupos de dolor moderado y dolor severo, el tratamiento con
pregabalina (300 mg / dia, 600 mg / dia y dosis flexible) redujo
significativamente las puntuaciones medias de dolor en comparacion con
el placebo, mientras que 150 mg / dia de pregabalina no difirid

significativamente del placebo. Estos resultados se muestran en la
siguiente tabla

Table 3. Change in mean pain scores from baseline to endpoint (LOCF).

Versus placebo

Treatment group n LS (SE) mean difference  p value
Pregabalin 150 mg

All patients 171 —0.41 (0.20) 0.0424

Moderate only 115 —-0.42 (0.24) 0.0845

Severe only 56 —0.32 (0.33) 0.3262
Pregabalin 300 mg

All patients 548 —0.66 (0.13) <0.0001

Moderate only 361 —0.55 (0.15) 0.0003

Severe only 187 —0.94 (0.20) <0.0001
Pregabalin 600 mg

All patients 681 —0.97 (0.11) <0.0001

Moderate only 406 —0.69 (0.14) <0.0001

Severe only 275 —1.48 (0.18) <0.0001
Pregabalin flexible

All patients 497 —0.54 (0.16) 0.0007

Moderate only 299 —0.52 (0.19) 0.0064

Severe only 198 —0.71 (0.22) 0.0010
All pregabalin

All patients 1897 —0.73 (0.09) <0.0001

Moderate only 1181 —=0.59 (0.11) <0.0001

Severe only 716 —1.04 (0.14) <0.0001

LOCF; last observation carried forward; LS, least squares; SE, standard error.

Pain scores range from 0 = no pain to 10 = worst possible pain.

Moderate pain = baseline pain score 24 to <7 and severe pain = baseline pain score 27 to <10.
Model includes treatment, study, baseline pain severity category and an interaction term between
treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates.

Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are
excluded.

La amplitud en la reduccién del dolor parecia estar asociada con la
gravedad del dolor que presentaron los pacientes al inicio del estudio, se
observd mayor reduccién del dolor en pacientes con niveles severos de

dolor en comparacion con los pacientes con niveles moderados de dolor
como se muestra en la siguiente figura.

Péagina 24 de 38

www.digemid.minsa.gob.pe Av. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n
Torre B —Urb. Pando
San Miguel, Lima 32, Peru



oS
Ld

PERU

O

[u}

“Afio del Buen Servicio al Cuidadano”

Ministerio
de Salud

Figure 1, Change in mean pain score from baseline to endpoint: comparison of moderate versus

severe patients,

i

~4.04

Pregablin (mg/day)

- Moderate pain
- Sovere pain

=
o

Pain score
(mean change fom baseins)
AR R N
o o o a o o«

w
o
2

600 Flaxible dose  All doses Placebo

11

Resultados con respecto a la variable secundaria
Pregabalina se asocié con mejoras significativas en comparaciéon con el
placebo en la puntuacién media de PRSI en la observacion final, en todos

los pacientes (con dolor severo y moderado) en todas las dosis.

*p < 0.0001

o En las cohortes de dolor moderado como dolor severo, el tratamiento con

pregabalina (300 mg/dia, 600 mg/dia y dosis flexible) mejoraron
significativamente las puntuaciones PRSI en la observacion final en
comparacion con el placebo, mientras que la pregabalina 150 mg / dia no
difirio significativamente del placebo como se observa en la siguiente tabla

Table 4, Changes in mean dolly pain-related sleep Interference scores (PRSI at endpoint
(LOCF),
Versus placebo
Treatment group ” LS (SE) mean difference 72 value
Pregabalin 150 mg
All patlents 171 .50 (0.20) 0.0119
Moderate only 115 ~0.44 (0.26) 0.0848
Severe only 56 ~0.51 (0.34) 0.1369
Progabalin 300 mg
All patients 547 SO (0.12) “0.0001
Moderate only 360 O75 (010 “<0.0001
Severe only 187 —1.1800.21) =0.0001
Pregabalin 600 my
All patients 681 “1LOR (O 11) =0.0001
Moderate only 406 ~0.77 (0. 15) “~0.0001
Severe only 275 ~1.73 (0.1%) “0.0001
Progabalin Nexible
All patients 497 —0.60 (0.15) 0.0001
Maoderate only 299 0,40 (0.20) 0.0447
Severe only 108 S3 (0.23) =0.0001
All pregoabalin
All patients 1890 OMA (D.08) “=0.0001
Moderate only 1180 CO66 (0.12) “0.0001

LOCEF; last observation carried forward; LS, least squares; SE, standard error. PRSI scores range from 0 to
10, with higher scores indicating greater impairment. Moderate pain = baseline pain score 24 to <7 and
severe pain = baseline pain score 27 to <10. Model includes treatment, study, baseline pain severity category
and an interaction term between treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates.
Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain scores are excluded.

Significativamente mayor mejoria en PRSI se produjo en pacientes con neuropatia
grave en comparacién con los pacientes con neuropatia moderada como se

observa en la siguiente figura.
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Figure 2. Change in mean PRSI score from baseline to endpoint: comparison of moderate versus

severe patients.
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*p = 0.0002, **p < 0.0001

Tanto en el grupo de dolor moderado como en el grupo de dolor intenso, el

porcentaje de pacientes caracterizados como
observacion final fue significativamente mayor para los pacientes tratados con
pregabalina (300 mg / dia, 600 mg / dia y dosis flexible) que los tratados con

placebo.

Flexible dose All doses

Placebo

Moderate pain
Severe pain

respondedores PGIC en la

Table 5. Analysis of Patient Global Impression of Change (PGIC) scores at endpoint
Versus Placebo

' Prebablin dose

(mg/day) /
severity of Pregabalin Placebo

baseline pain responders, n (%) responders, n (%) OR 95% CI P value
150 / moderate 51/113 (45.1) 219 /580 (37.8) 1.64 1.05-2.58 0.031
150 / severe 19756 (33.9) 116 /369 (31.4) 147 0.79-275 0227
300 / moderate 137 /330 (41.5) 219 /580 (37.8) 141 . 1.04-191 0.025
300/ severe 74 /162 (45.7) 116 /369 (31.4) 213 142-3.19 <0.001
600 / moderate 193 /360 (53.6) 219/ 580 (37.8) 1.93 146-2.56 <0.001
600 / severe 146 / 241 (60.6) 116/ 369(31.4) 3.71 2.61-528  <0.001
Flexible / 156 /273 (57.1) 219/58037.8) 1.49 1.04-2.14  0.031
moderate

Flexible / severe 99/177 (55.9) 116 /369 (31.4) 2.15 1.41-327 <0.001
All doses / 537/1076 (49.9) 219/580(37.8) 1.63 1.32-2.02 <0.001
moderate

All doses / 338/636 (53.1) 116 /369 (31.4) 2.56 194338 <0.001
severe

OR = odds ratio; Cl = confidence interval. PGIC responders were patients who were much improved
[score of 2 on a scale from 1-7] or very much improved [score of 1] Moderate pain = baseline pain
score 24 to <7 and severe pain = baseline pain score 27 to <10. Logistic regression model used with
terms for treatment, study, baseline severity category (either moderate or severe) and interaction terms
of treatment and baseline pain severity category as the categorical covariates. Patients with mild
baseline pain (0 to <4) and/or patients with missing baseline pain scores and/or missing PGIC scores

are excluded.

No hubo diferencias significativas entre los pacientes con dolor severo en
comparacion con los pacientes con dolor moderado

www.digemid.minsa.gob.pe
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Figure 3. Analvsis of PGIC responder status at endpoint: moderate versus severe patients.
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En la observacion final, mas pacientes cambiaron de dolor severo a leve con
tratamiento con pregabalina (todas las dosis, 300 mg / dia, 600 mg / dia y dosis
flexible). El porcentaje de pacientes que cambiaron de dolor severo a dolor leve
fue de 40.5 % para los que se les administré pregabalina (todas las dosis) y 22.0%
para los que recibieron placebo.

Fibromialgia

+ Cochrane (2013)* realizé una Revisién Sistematica con la finalidad de evaluar los
beneficios y los dafios de los anticonvulsivos para el tratamiento de los sintomas
de FM. Se realizaron busquedas en el Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlados (CENTRAL) (nimero 8, 2013), MEDLINE (1966 a agosto de 2013),
PsycINFO (1966 a agosto de 2013), SCOPUS (1980 a agosto de 2013) y las listas
de referencias de articulos revisados de los estudios publicados y la péagina
www.clinicaltrials.gov (hasta agosto de 2013) para ensayos no publicados. Se
incluyeron ensayos que evaluaron anticonvulsivos comparados con placebo u otro
farmaco activo en cualquier dosis, administrados por cualquier via. Se permitieron
co-intervenciones, tales como terapia fisica u otras drogas diferentes de las que
se evaluaron en el ensayo. Se consideraron los siguientes anticonvulsivos
utilizados en la terapia de dolor para esta revision (Attal 2010): carbamazepina,
clonazepam, felbamato, gabapentina, hidantoina, levetiracetam, lacosamida,
lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, topiramato, acido valproico y
vigabatrina. Las medidas de resultados principales fueron: 1. Reporte por el
paciente de la reduccion del 50% o més dolor: 2. Mejora percibida por el paciente
(Impresion Global de Cambio del Paciente [PGIC]), 3 Fatiga informada por el
paciente, 4. Problemas de suefio informado por los pacientes, 5. Seguridad:
eventos adversos graves. 6. Tolerabilidad: retiros debidos a acontecimientos
adversos; evento adverso especifico: mareos. Los resultados fueron los
siguientes:

o No se encontraron comparaciones cabeza a cabeza de anticonvulsivos o
anticonvulsivantes con otros farmacos utilizados para el tratamiento con FM.

%0 Uceyler N, Sommer C, Walitt B, Hauser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2013,
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o Se incluyeron ocho estudios: cinco con pregabalina y un estudio con cada
uno de los anticonvulsivos: gabapentina, lacosamida y levetiracetam.

o Un total de 2480 pacientes fueron incluidas en los grupos de
anticonvulsivos y 1099 personas en los grupos de placebo.

o La mediana de tiempo de la terapia de los estudios fue de 13 semanas.

o La cantidad y la calidad de la evidencia fueron insuficientes para extraer
conclusiones definidas sobre la eficacia y seguridad de gabapentina,
lacosamida y levetiracetam en FM.

o Todos los estudios de pregabalina tenian un bajo riesgo de sesgo.

o Los resultados de principales medidas de respuesta al tratamiento fueron
s Reduccion del 50% o mas del dolor: fue mas frecuente con el uso de

pregabalina que con placebo (RR 1,59 [IC 95%: 1,33 - 1,90]; NNT 12 [IC
95% 9-21]).

= Mejora percibida por el paciente (Impresion Global de Cambio del Paciente
(PGIC)): el niumero de personas gue reportaron sentirse mucho o muy
mejor fue mayor con pregabalina que con placebo (RR 1,38[IC del 95%:
1,23 -1,55]; NNT 9 [IC 95%: 7- 15).

o Fatiga: pregabalina no redujo sustancialmente la fatiga (SMD -0.17
[1C95%: -0.25 a -0.09]; 2.7% de mejoria absoluta en una escala de 1 a 50)
en comparacion con el placebo.

= Problemas de suefio: pregabalina mostré un pequefio beneficio sobre el
placebo en la reduccién de los problemas de suefio (diferencia de medias
estandarizada -0,35; IC del 95%: -0,43 a -0,27).

o Tolerabilidad: la tasa de abandono debido a eventos adversos fue mayor
con el uso de pregabalina que con el uso de placebo (RR 1,68 [IC95%:
1,36-2,07], NNH 13 [IC 95%: 9-23]).

= No se encontraron diferencias significativas en los eventos adversos
graves entre pregabalina y placebo (RR1.03 [IC 95%: 0,71-1,49]). Los
mareos se notificaron como un efecto adverso mas frecuente con el uso de
pregabalina que con el uso de placebo (RR 3,77; IC 95%: 3,06 - 4,63; NNH
4; 1C del 95%: 3 - 5).

En la siguiente tabla se muestran los resultados de algunas principales

medidas de resultados reportadas para gabapentina en comparacién con

pregabalina

Pregabalina
95% ClI
RR1.59 (1.33 -1.90)

Gabapentina
95% ClI
RR 1.60 (1.01, 2.53)

50% pain reduction

Patient Global Impression of
Change of much’ or very
much 'improved

RR1.38 (1.23 to1.55)

Health-related quality of life

Std. Mean Difference
-0.17 (-0.26 to -0.09)

Std. Mean Difference
-0.66 (-1.03, -0.29)

Disability

Std. Mean Difference
0.01(-0.11 to 0.09)
p value = 0.82)

Std. Mean Difference
-0.94 (-1.32,-0.56]

Sleep problems
(0-100 scale)
Higher scores indicate more

Std. Mean Difference
0.35(0.43-0.27)

Std. Mean Difference
-0.71 (-1.08,-0.34)

sleep problems

Los investigadores establecieron las siguientes conclusiones

o El anticonvulsivo, pregabalina demostré un pequefio beneficio sobre placebo
en la reduccion del dolor y los problemas del suefio.

o Se demostré que el uso de pregabalina no reduce sustancialmente la fatiga en
comparacion con el placebo.
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o Las tasas de abandono del estudio debido a eventos adversos fueron
mayores con el uso de pregabalina en comparacion con el placebo.

o  El mareo fue un acontecimiento adverso particularmente frecuente con el uso
de pregabalina.

o En el momento de redactar esta revision, la pregabalina es el Unico farmaco
anticonvulsivo aprobado para tratar la FM en los Estados Unidos y en otros 25
paises no europeos. Sin embargo, la pregabalina no ha sido aprobada para el
tratamiento de la FM en Europa.

o La cantidad y la calidad de la evidencia fueron insuficientes para extraer
conclusiones definidas sobre la eficacia y seguridad de la gabapentina,
lacosamida y levetiracetam en FM.

o Las principales orientaciones de investigacion anticonvulsivos en FM:
Un re-andlisis de los datos utilizando la observacion de referencia y el analisis
de respuesta donde la interrupcion se clasifica como falta de respuesta
permitiria determinar la verdadera eficacia de la pregabalina en FM. Estos
analisis deben ser realizados por un equipo de investigacion no afiliado a los
fabricantes de pregabalina.

o  Futuros estudios con anticonvulsivos en FM:

Pregabalina proporciona un beneficio sustancial junto con efectos secundarios
leves o nulos sélo para una minoria de participantes. Los ensayos clinicos de
efectividad con anticonvulsivos son necesarios para conocer la proporcion de
participantes con una respuesta moderada o sustancial, con eventos adversos
tolerables y con la voluntad de continuar con la terapia.

Es necesario determinar la importancia de pregabalina en comparacién con las
terapias establecidas, como el ejercicio aerdbico, la amitriptilina y las terapias
cognitivo-conductuales, en el manejo de la FM.

Los estudios clinicos en FM deben realizarse con muestras de pacientes
representativas de la practica clinica.

Las estrategias de evaluacion de los eventos adversos en los estudios
controlados aleatorios deberian ser estandarizadas por las agencias
reguladoras, asi como los efectos potenciales de las co-intervenciones sobre
los resultados.

La definicibn de subgrupos (por ejemplo, FM con y sin trastorno de ansiedad
general) y el desarrollo de terapias mas adaptadas son tareas principales de la
investigacion futura.

+ Niesch and et al (2014)*" realizaron una revision sistematica con Metandlisis en
red (Network metaanalisis) de ensayos aleatorios en pacientes con FM para
evaluar los efectos de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas
recomendadas en las Guiase de FM. Las medidas de respuesta primaria fueron
dolor y calidad de vida. Los resultados fueron los siguientes
o Fueron incluidos 102 ensayos en 14 982 pacientes y ocho estudios con
intervenciones activas (antidepresivos triciclicos, Inhibidores de la recaptacion
de serotonina, inhibidores de la recaptacion serotonina noradrenalina (IRSN), el
analogo del acido gamma-amino butirico pregabalina, ejercicio aerdébico,
balneoterapia, Terapia cognitivo-conductual (CBT) y Terapia multicomponente.

o La mayoria de los ensayos fueron pequefios y debido a la calidad
metodoldgica, introdujeron heterogeneidad e inconsistencia en el metaanalisis
en red.

31
Nuesch E, Hauser W, Bernardy K, Barth J,Juni P. Comparative efficacy of pharmacological and non-pharmacological
interventions in fibromialgia syndrome: network meta-analysis. Ann Rheum Dis 2013;72:955-962
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o Cuando se restringié6 a ensayos grandes con 2100 pacientes por grupo, la
heterogeneidad fue baja y los beneficios para los SNRI y Pregabalina en
comparacion con placebo fueron estadisticamente significativo, pero pequefo y
no clinicamente relevante.

o Para las intervenciones no farmacologicas sé6lo un gran ensayo de
CBTestuvo disponible.

o En ensayos de tamafio medio con = 50 pacientes por grupo, la terapia
multicomponente mostr6 beneficios moderados con respecto a placebo,
seguido por Ejercicio y CBT.

Los investigadores establecieron las siguientes conclusiones

o Los Beneficios de los tratamientos farmacolégicos en FM son de relevancia
clinica cuestionable y la evidencia de los beneficios de las intervenciones no
farmacoldgicas es limitada.

o Una combinacion de pregabalina o IRSN como intervenciones farmacologicas
y terapia multicomponentes, ejercicio aerdbico y la CBT como intervenciones
no farmacoldgicas parece mas prometedoras para el manejo de FM

En la siguiente gréfica se muestran la comparaciones realizadas en el Network

metaanalisis
Aerobic exercise Pregabalin
[ ) ®
Balneothera
o SNRIs
CBT @ @® SSRIs
3
ol
Multicomponent
therapy @ ® TCAs
3 (126,
® 4(206) Zs [
Non-intervention 10 Minimally active
control ° control
Placebo

Figure 2 Network of analysed comparisons in the network meta-analyses of the primary outcomes. Numbers denote numbers of trials (number of
analysed patients) per comparison for pain (normal type) and quality of life (italics). CBT, cognitive behavioural therapy; SNRIs, serotonin
noradrenaline reuptake inhibitors; SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic antidepressants.

En la siguiente tabla se muestran los resultados estimados como diferencia de
media estandarizada de las intervenciones con placebo
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Overall network meta-analysis Network meta-analysis restricted to trials with
225 patients per group 250 patients per group* 2100 patients per group*

TCAs B -0.42 (-0.65 to -0.18) l -0.31 (-0.59 to -0.03) -l- -0.32 (-0.66 10 0.02) nia
SSRls = -0.63 (-0.89 to -0.35) - -0.53 (-0.90 to -0.18) -Ii- -0.19 (-0.60 10 0.23) nia
SNRIs l -0.30 (-0.52 1o -0.09) = -0.30 (-0.51 to -0.10) . -0.27 (-0.36 t0 -0.18) . -0.26 {-0.35 0 -0.19)
Pragabalin -I-' +0.32 (-0.66 to 0.00) I- -0.32 {-0.64 to -0.00) H -0.32 (-0.46 to -0.19) = -0.32 (-0.44 0 -0.20)
Aerobic exercise = -0.61 (-0.88 10 -0.33) E 3 -0.52 (-0.86 10 -0.18) -I- -0.37 (-0.72 to -0.03) nia
Balneotherapy —— 141 (-1.8410-0.97) —— 0,92 (-1.60 to -0.26) nla nla
€8T I -043(-0.74 10 -0.12) -.- -0.48 (-0.87 10 -0.10) . -0.32(-052t0-0.11) - -0.63 (-0.94 10 -0.32)
Multicomponent therapy - -0.48 (-0.82 to -0.15) E = -0.56 {-0.93 to -0.17) | -0.47 (-0.69 to -0.24) na

r v ] l_1_1 ; l_‘>—|

10 00 1.0SMD -1.0 00 10 SMD 10 00 1.0 SMD -1.0 00 1.0 SMD

Heterogenelty, 7 (95% Crl) 0.10 (0.06 10 0.17) 0.09 (0.04 t0 0.18) 0.01 (0.00 10 0.03) 0.00 (0.00 to 0.03)

Figure 3  Estimates of standardised mean differences (SMDs) with 95% credibility intervals (35% Crl) in pain for therapeutic interventions compared
with placebo from overall network meta-analyses and network meta-analyses restricted to trials with >25, >50 and >100 patients per group and
corresponding between-trial heterogeneity variance estimates <* (95% Crl). Negative SMDs indicate benefit of therapeutic interventions compared
with placebo. *Non-intervention control and placebo groups were combined to connect networks after correction for the SMD between
non-intervention control and placebo of 0.00. CBT, cognitive behavioural therapy; SNRIs, serotonin noradrenaline reuptake inhibitors; SSRls, selective
serotonin reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic antidepressants.

VIl.Resumen de la evidencia comparativa en sequridad

- En el estudio realizado por Parsons B and et al. (2016)%* sobre la seguridad de

pregabalina en neuropatia diabética se reporté lo siguiente:

* EI 72,3% de los pacientes tratados con pregabalina experimentaron al menos
1 AE de tratamiento emergente en comparacion al 58,4% de pacientes que
recibieron placebo

* Los AE mas comunes fueron mareos, somnolencia, edema periférico,
aumento de peso y cefalea. En la siguiente tabla se muestra los eventos
adversos reportados en este estudio

Table 6. Summary of treatment-emergent adverse events (all-causality)

Moderate baseline Severe baseline pain ~ All DPN patients

pan
Pregabalin Pregabalin Pregabalin
Placebo  (all doses) Placebo  (all doses) Placebo  (all doses)
1 (% of patients) Nw=627 N=1189 Nw=w399 N=720 N=1026 N=1909
Patients with 21 AE 374 867 (72.9) 225 514 (714) 599 1381
(59.6) (56.4) (584)  (723)
Common AEs” X
Dizziness 35(5.6) 292(246) 20450y 133(183) 55(54) 425Q23)
Somnolence 32(51) 166(14.0) 1203.0) 92(128) 44(43)  258(13.5)

Petipheral edema  32(5.1) 11103 3M(78) 77(107) 63(61) 188(9.8)
Increased weight ~ 10(1.6) 95(80) 8(20) 63(88 18(1.8) 158(8.3)
Headache 30(48) S7TMS8) 30(75 45(63) 6058 102(53)

AE, adverse event; DPN, diabetic peripheral neuropathy. *On the basis of treatment-emergent AEs (all-causality)
reported in = 5% of patients. Patients with mild baseline pain (0 to <4) and patients with missing baseline pain
scores are excluded.

% parsons B, Li Ch L. The efficacy of pregabalin in patients with moderate and severe pain due to diabetic peripheral
neuropathy. Current Medical Research and Opinion.2016 Taylor & Francis
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En el estudio realizado por el proyecto de evaluacion de medicamento de la

Universidad de Oregon * en el que se evalué diferentes medicamentos usados
para el tratamiento del dolor neuropatico, sobre la seguridad se reportd la

siguiente informacién
» Comparaciones directas

En los estudios con pacientes con Neuropatia diabética dolorosa y neuralgia

postherpética en general, el retiro del estudio debido
mostré una amplia variabilidad a través de los estu

a un evento adverso
dios. Se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en sélo 2 comparaciones. En un

estudio con parche de lidocaina al 5% en comparacion

con la pregabalina, el

riesgo relativo de retirada por un evento adverso fue 4,39 (IC del 95%: 2,25 a
8,69) veces mayor en el grupo de pregabalina que en el grupo de lidocaina. En

un estudio mas pequefio (N
interrupcion méas baja que la amitriptilina (riesgo relativo,
a 0,85). En el siguiente cuadro se muestra un resumen

eventos adversos

106), lamotrigina presentd una tasa de

0,42; IC del 95%: 0,20
de los retiros debido a

Table 14. Adverse event withdrawals in head-to-head trials for painful diabetic
neuropathy/postherpetic neuralgia

Adverse Adverse  Relative risk (95%

event event confidence

Study Drug withdrawals Drug withdrawals interval)
Gilron, 2009 Gabapentin 7/54 Nortriptyline 2/52 3.37 (0.84 to 13.89)
Dallocchio, 2000  Gabapentin NR Amitriptyline NR
Morello, 1999 Gabapentin 1/25 Amitriptyline 2/25 0.50 (0.07 to 3.61)
Chandra, 2006  Gabapentin NR Nortriptyline NR
Pooled 1.61 (0.26 to 9.95)
'z’g.f;' 1008-040.  peqanalin 11/87 Amitriptyline 16/88 0.70 (0.35 to 1.39)
Bansal, 2009 Pregabalin 6/51 Amitriptyline 17/51 0.35 (0.15 t0 0.79)
Pooled 0.52 (0.27 to 1.00)
Jose, 2007 Lamotrigine 8/53 Amitriptyline 19/53 0.42 (0.20 to 0.85)
Tricyclics pooled 0.61 (0.33 to 1.12)
Jia, 2006 Venlafaxine 4/66 Carbamazepine 2/66 2.00 (0.44 to0 9.14)
Baron, 2009 Pregabalin 39/153 Lidocaine 9/155 4.39 (2.25 t0 8.69)

* Comparacioénes indirecta ajustada

Los retiros debidos a eventos adversos fueron mayores en el brazo de
tratamiento, independientemente del farmaco, que en el grupo placebo.

No presentaron diferencias significativas en la tasa de retiros debido a los
eventos adversos entre los ensayos de duloxetina, pregabalina, gabapentina
y lacosamida. Hubo menos retiros debido a eventos adversos entre los

pacientes que recibieron gabapentina o lamotrigina

en comparacién con

topiramato u oxcarbazepina. En la siguiente Tabla se obseun resumen de
comparaciones indirectas de retiros debido a eventos adversos.

3 Drug Effectiveness Review Project .Drug Class Review Neuropathic Pain. Oregon Health & Science University .Final

Update 1 Report June 2011

www.digemid.minsa.gob.pe
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Table 15. Indirect comparisons of withdrawals due to adverse events

Relative risk
Drug Placebo rate (95% confidence interval)
Compared with placebo
Duloxetine 0.04 3.03 (1.82 t0 5.03)
Pregabalin 0.06 2.42 (1.89 to 3.08)
Gabapentin 0.08 1.70 (1.10 to 2.62)
Lacosamide 0.08 2.07 (1.24 to 3.47)
Lamotrigine 0.1 1.75 (1.21 to 2.53)
Oxcarbazepine 0.08 3.90 (2.18 t0 6.97)
Topiramate 0.08 2.91(2.13103.97)
Indirect comparison

Duloxetine vs. pregabalin

1.25 (0.71 to 2.20)

Duloxetine vs. gabapentin

1.78 (0.91 to 3.48)

Duloxetine vs. lacosamide

1.46 (0.71 to 3.02)

Duloxetine vs. lamotrigine

1.73 (0.92 to 3.24)

Pregabalin vs. gabapentin

1.42 (0.87 to 2.34)

Pregabalin vs. lacosamide

1.17 (0.66 to 2.07)

Pregabalin vs. lamotrigine

1.38 (0.89 to 2.14)

Gabapentin vs. lacosamide

0.82(0.42 to 1.61)

Gabapentin vs. lamotrigine

0.97 (0.55t0 1.71)

Lacosamide vs. lamotrigine

1.18 (0.63 t0 2.23)

Duloxetine vs. topiramate

1.04 (0.57 to 1.89)

Pregabalin vs. topiramate

0.83 (0.56 to 1.23)

Gabapentin vs. topiramate 0.58 (0.34 to 0.99)
Lacosamide vs. topiramate 0.71 (0.39 to 1.30)
Lamotrigine vs, topiramate 0.60 (0.37 to 0.97)

Duloxetine vs. oxcarbazepine

0.77 (0.36 to 1.68)

Pregabalin vs. oxcarbazepine

0.62 (0.33 t0 1.16)

Gabapentin vs. oxcarbazepine 0.44 (0.21 to 0.90)
Lacosamide vs. oxcarbazepine 0.53 (0.24 to 1.16)
Lamotrigine vs. oxcarbazepine 0.45 (0.23 to 0.89)
Topiramate vs. oxcarbazepine 0.75 (0.39 to 1.44)

- En la revision realizada por la base de datos Uptodate®* sobre el tratamiento de dolor

crénico no cancer, se sostiene:

Aunque gabapentina y pregabalina tienen pocas interacciones con los farmacos,
ambas pueden producir mareos y sedacién dependientes de la dosis que pueden
reducirse iniciando la dosificacion con dosis mas bajas y aumentando con cautela.
Se ha informado que Pregabalina puede causar euforia, y se clasifica como una

sustancia controlada de la Lista V en los Estados Unidos.

- En la Revisién Sistematica realizada por Cochrane (2013)*®* para evaluar los
beneficios y efectos adversos de los farmacos anticonvulsivos para el tratamiento de
los sintomas de FM, se reportaron los siguientes resultados de los eventos adversos

* En cinco estudios con 3259 participantes el andlisis de los retiros debido a
eventos adversos reporto que 449 de 2317 participantes (19,4%) que recibieron
Pregabalina abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos en
comparacion a 104 de 942 participantes (11,0%) que recibieron placebo. La
reduccion de riesgo fue estadisticamente significativa (RR 1,68; IC del 95%: 1,36
a 2,07, valor de P <0,001). EI NNTH para pregabalina en relacion a placebo fue

12 (95% IC 9 a 17)

# Rosenquist E, Aronson M, Crowley M.Overview of the treatment of chronic non-cancer pain - UpToDate Dec 2016
Uceyler N, Sommer C, Walitt B, Hauser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2013,
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* En el andlisis sobre abandonos debido a eventos adversos graves de cuatro
estudios con 2729 participantes se reportd que 100 de 1921 participantes (5,2%)
gue recibieron pregabalina y 33 de 808 participantes (4,1%) que recibieron
placebo presentaron un evento adverso grave que ocasioné el abandono del
tratamiento. EI RR de abandono debido a eventos adversos graves no fue
estadisticamente significativo (RR 1,03; IC del 95%: 0,71 a 1,49; p = 0.99)

» El andlisis sobre los abandonos debido a eventos adversos en un estudio con
150 participantes se reporté que 12 de 75 participantes (16,0%) que recibieron
gabapentina abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos en
comparacion a 7 de 75 participantes (9,3%) que recibieron placebo. El RR de
abandono debido a eventos adversos no fue estadisticamente significativo (RR
1,71; IC del 95%: 0,71 a 4,11; p = 0,23).

En la siguiente tabla se muestran los resultados de los eventos adversos reportados

para pregabalina y gabapentina

Pregabalina
95% ClI

Gabapentina
95% ClI

Withdrawal
events

due to adverse

RR1.68 (1.36 - 2.07)

RR 1.71 (0.71-4.11)

Serious adverse event

RR1.03 (0.71t01.49)

adverse event

Dizziness reported to be an

RR3.77 (3.06 - 4.63)

RR 2.71 (1.21, 6.07)

- En la Ficha Técnica de la FDA de cada uno de los medicamentos pregabalina y
gabapentina se ha encontrado la siguiente informacién sobre la seguridad:

Gabapentina

Pregabalina

Advertencias y precauciones

e Reacciones medicamentosas con Eosinofilia
y Sintomas Sistémicos (hipersensibilidad
Multiorgan): suspender si no se puede
establecer una etiologia alternativa

e Anafilaxia y angioedema: suspender vy
evaluar al paciente de inmediato

e Impacto de conduccién: advertir a los
pacientes que no conduzcan hasta que hayan
adquirido  suficiente  experiencia con
gabapentina para evaluar si perjudica su
capacidad de conducir

e Somnolencia / Mareo: puede perjudicar la

capacidad del paciente para operar
maquinaria compleja
e Puede aumentar la frecuencia de

convulsiones en pacientes con trastornos
convulsivos si se suspende bruscamente la
terapia

e Comportamiento suicida e ideacidn: vigilar
los pensamientos suicidas % el
comportamiento

eReacciones adversas neuropsiquiatricas en
nifios de 3 a 12 afios de edad: controlar estos
eventos (5.7)

Puede producirse angioedema (por ejemplo,
hinchazén de la garganta, cabeza y cuello) y
puede estar asociado con un compromiso
respiratorio que ponga en peligro la vida y que
requiera  tratamiento de  emergencia.
Descontinuar inmediatamente en estos casos.

e Pueden producirse reacciones de
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria,
disnea y sibilancias). Suspender

inmediatamente en estos pacientes.

e Puede aumentar la frecuencia de
convulsiones en pacientes con trastornos
convulsivos si se suspende rapidamente.
Retirar gradualmente durante un minimo de 1
semana.

e Los farmacos antiepilépticos, aumentan el
riesgo de pensamientos o conductas suicidas.
e Puede causar edema periférico. Tenga
cuidado al coadministrar con los agentes
antidiabéticos tiazolidinediona.

e puede causar mareos y somnolencia y
perjudicar la capacidad del paciente para
conducir u operar maquinaria.

Reacciones Adversas

Reacciones adversas mas comunes (incidencia
>8% y al menos dos veces
Placebo)fueron:

Neuralgia postherpética: mareos, somnolencia
y edema periférico

Las reacciones adversas mas comunes (mayor
o igual al 5% y el doble de placebo) son
mareos, somnolencia, sequedad de boca,
edema, vision borrosa, aumento de peso y
pensamiento anormal (principalmente
dificultad con la concentracidn / atencién).

www.digemid.minsa.gob.pe
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* Las reacciones adversas que mas frecuentemente se han reportado en los ensayos
clinicos segun érganos y sistemas se muestran en los siguientes cuadros

Treatment-emergent adverse reaction incidence III Adverse Reactions in Pooled Placebo-
controlled _trlals in m_mrupal:huz pain associated with Controlled Trials in Postherpetic
postherpetic neuralgia (events in at least 1% of all Neuralgiaand that were numerically more
LYRICA-treated patients and at least numerically frequent in the NEURONTIN group than in
more in all LYRICA than m the placebo group) the placebo aroup.
Body system 300 mg/d | 600 mg/d | Placebo . NEURONTIN Plalcebo
Preferred term [N=312] | [N=154] | [N=398] N=336 N2
% % % % °
Body as a whole Body QS a Whole
— Asthenia 6 5
[nfection 6 3 4 Infection 5 4
Headache - 8 5 Accidental injury 3 1
Pain 5 5 4
\Accidental injury 3 5 2
Flu synidrome 2 1 1
Face edema 1 3 1 o tive Svet
Digestive system D!ge; Ive system 5 3
. z iarrhea
Dry m;::-uth ‘? 13 3 Dry mouth 5 1
Constipation & J 2 Constipation 4 2
Flatulence 2 3 1 Nausea 4 3
[Vomiting 3 3 1 Vomiting 3 2
[Metabolic and nutritional dizsorders Metabolic and Nutritional Disorders
Peripheral edema 16 16 4 Peripheral edema 8 2
[Weight gain 5 7 0 Weight gain 2 0
Edema 2 & 1 Hyperglycemia 1 0
' Musculoskeletal system
MIyasthenia 1 1 0
Mervous system Nervous System
Dizziness 3l 37 9 —
g 1 13 - 5 Dizziness 28 8
ommo e = — Somnolence 21 5
Ftaxia ) 9 ! Ataxia 3 0
\Abnormal gait 4 2 1 Abnormal thinking 3 3
IConfusion 3 7 ] Abnormal gait 2 0
Thinkins abaommal 1 & 2 Incoordination 2 0
Ineoordination 1 3 0
Amnesia 1 4 0
Speech disorder 1 3 0
Respiratory system Respiratory System
Bronchitis 1 3 1 Pharyngitis | 1 [ 0
Special senses Special Senses
Blurry vision® 5 9 3 Amblyopia 3 1
DIP]DPIE. 2 4 0 ConjUnCtiVitiS 1 0
— Diplopia 1 0
Abnormal vision 2 3 0 Otitis media 1 0
[Eve Disorder 1 2 0
[Urogenital System
Urinary Incontinence | 1 | 2 | 0 |
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Distrite Codigo

LInA

LInA

LInA

LInA

LInA

Establecimiento Tipo Stock Precio

06208 ESPECIALIZADO CIEMCIAS NEUROLOGICA OSCAR TRELLES I 57,318 028

06215  HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE MING SAM BARTOLOME H o 035

06208  INSTITUTO MACIOMNAL MATERNG FERINATAL I 2,888 0.0

06207 MACIOMAL ARZOBISPO LOAYZA H T 0.08

06208 MNACIONAL DOS DE MAYD H 48 021
Nota:

VIIL.
GABAPENTINA 300 mg TAELETA
Estado Ubicacion
[} DB200
A DB215
[} DE208
[ DB207
o DB206
GDisponible

No se encuentra Disponible

C: Centro de Salud, P: Puesto de Salud

H: Hospital, I: Instituto Especializado

{*JEn el caso de producto utilizados en el fratamiento de las intervenciones sanitarias,
estos son entregados de manera gratuita, siguiendo los requisitos establecidos

DIGEMID-Observatorio de Disponibilidad.11.01.2017

Estado

A

Ubicacian

08208

onispunible
‘Nu se encuentra Disponible

PREGABALIMA 75 mg TABLETA

Distrite Codigo Establecimiento Tipo Stock Precio
LIkAA o208 ESPECIALIZADO CIEMCIAS NEUROLOGICA OSCAR TRELLES | 0 1.58
Nota:

C: Centro de Salud, P: Puesto de Salud
H: Hospital, I: Instituto Especializado
{*)En el caso de producto utilizados en el tratamiento de las intervenciones sanitarias,
estos son entregados de manera gratuita, siguiendo los requisitos establecidos
por cada una de ellas.

DIGEMID-Observatorio de Disponibilidad.11.01.2017

PREGABALINA 75 mg Tableta - Capsula

1E—I:t:h_ :::Jh:“::c. Producto Laboratorio Farmacia/Botica E::{:} £ad
oo BRI TECNTI rcwcu  SMCODSTRMCAMSTSA

rauco  ZIZME | PREBCTALTIMG  royarumu  FARMACKDELCENTROWEDCO 0 ver

ElBLICO ;::?‘fg‘l:m E:S;S: 75 mg PrIZER gAL.;RVh:;;CM DEL HOSPITAL MUMICIPAL LOS 505 Ver

GABAPENTINA 300 mg Tableta - Capsula
1E_I:t:h_ ::::‘:Ii‘::c_ Producto Laboratorio Farmacia/Botica E:E:{l;}
PUBLICD gi.l'g‘:‘zgl’?m :EL:—:E:ENTIN 200 AC FARMA :::FI:.MACIA DEL ESTABLECIMIENTO DE SALUD 002
PUBLICO g:l';:‘;g'lpﬂm rGﬂ:?;;I:E:;I;'INA 200 MEDROGCK ;g{h:t:lﬁ DEL HOSPITAL DE APOYO 0.08
PUBLICD Oer01r2017 GABF:F'EN“NA 300 WITA SERVICID DE FARMACLA HOSPITAL BAJA 002
08:38:15 a.m. mig Capsula PHARMA COMPLEJIDAD VITARTE

PUBLICO g;f(:‘:‘i:}'lp?m ::?—::EE“NA 200 AMERICANDS ii?;:;ﬁ DE FARMACLA HOSPITAL HERMILIO .00
PUBLICED ggl': :‘fiLﬂ-m- :::?—:EE:“NA 300 AMERICANDS EE;:;;{:. DEL HOSPITAL VICTOR LARCO a0
FUBLICO ?g‘:ﬁg;ﬂm :EE:_:E:ENTIN =0 AC FARMA, FARMACIA HOSPITAL SANTA ROSA 0.09
risico IR NEVITENINGS o SSRMCODSrmGArEnos: oce
PUBLCO o oam  macamua o MEDROGK L AN JUAN DE LURIGANCHO 000
PUBLIEO e maTemes | AMERGANOS e NomiamcAs O
rimuco 2RI CASTENNAND  yeoroqc  TATMACADELHGSTTALOSSMEROSNOAS g

www.digemid.minsa.gob.pe
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- El costo de Pregabalina 75 mg tableta es de S/3.98 nuevos soles y el costo de
Gabapentina 300 mg es de S/0.118 nuevos soles. Pregabalina y Gabapentina
medicamento incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales.
De usar Pregabalina en lugar de Gabapentina el gasto por el costo de medicamento

se incrementaria en S/11 104.76 nuevos soles por paciente por afio
muestran en la siguiente tabla

como se

- Costo tiempo | Diferencia de
Mzd'efliwjzr:to Dosis Costo/Unidad N° tableta/dia Costo/Dosis de costo en
Jalternativas (mg)/dia S/. diaria S/. tratamiento relacién a

(1 afio) alternativa
Pregabalina
75 mg 600 3.98 8 31.84 11621.6
tabletas
Gabapentina
300 mg 3600 0.118 12 1.416 516.84 11104.76
tabletas

- Este incremento en el costo del medicamento por el nimero de pacientes seria de
gran impacto econdmico para el sistema de salud de nuestro pais

IX. Estatus Reqgulatorio

- Agencias Reguladora de Medicamentos de paises de Alta Vigilancia Sanitaria.

* Agencias Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration FDA) *
Entre las indicaciones aprobadas para pregabalina se incluyen: el manejo del
dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica, neuralgia
postherpetica, fibromialgia y dolor neuropatico asociado con dafio de la médula
espinal

« Agencias Reguladora de Medicamentos de Canadéa (Health Canada) *
Esta indicado para el tratamiento del dolor neuropatico asociado con: Neuropatia
periférica diabética y Neuralgia postherpética

+ Agencias Reguladora de Medicamentos de Espafia (Agencia Espafiola de
Medicamentos y productos Sanitarios [AEMPS]) *
Esta aprobado para el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en
adultos.

Segun Cochrane (2013)* se establece Pregabalin ha sido aprobado por el Food
and Administracion de Medicamentos (FDA) y por la Agencia Japonesa de
medicamentos y Dispositivos Médicos, pero no por la Agencia Europea de
medicamentos (EMA). La FDA declar6 que los patrocinadores de Pregabalin habian

% Food and Drug Administration.FDA. Pregabalina. Ficha Tecnica del Producto. Revised: 12/2016
¥ Health Canada. ACT Pregabalin. Date of Revision: January 30, 2015

% Agencia Espafiola de Medicamentos y productos Sanitarios (AEMPS).Pregabalina. Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto.Julio 2009

o Uceyler N, Sommer C, Walitt B, Hauser W. Anticonvulsants for fibromyalgia. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2013,
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proporcionado evidencia adecuada de los beneficios para apoyar la indicacion para
el manejo de FM. La EMA neg6 los efectos clinicamente relevantes para
Pregabalina en pacientes europeos. El perfil de efectos adversos se consider6 que
superan los beneficios, dada la falta de pruebas solidas de eficacia.

- Lista Modelo de Medicamentos Esenciales Vigente

Pregabalina no encuentra incluido en la Lista Modelo de Medicamentos esenciales
para adultos y nifios de la OMS 2015

X. Conclusiones

En base a la revisién de la informacion cientifica respecto al medicamento Pregabalina
75mg tableta para el tratamiento de neuropatia diabética, neuralgia post herpética y
fibromialgia, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas al PNUME, por contar
con alternativas de similar eficacia.

“° WHO Model Lists of Essential Medicines. 19Ed. Geneva: WHO; [Actualizado abril 2015; citado 15 de diciembre 2015].
Disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/EML2015_8-May-15.pdf

*1 WHO Model Lists of Essential Medicines for children’s. 5ta [Internet].Geneva: WHO; [Actualizado abril 2015; citado
11 de agosto del 2016]. Disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/EMLc2015_8-May-
15.pdf
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