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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision y
actualizacion del PNUME

I. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Lidocaina 5% parche hidrogel de accion tdpica
Indicacion especifica Dolor neuropatico localizado (DNL) tipo
neuralgia post herpética

NUumero de casos anuales: | 360 pacientes

[I. Datos del medicamento

Denominacion Comun Lidocaina
Internacional:
Formulacion propuesta Lidocaina 5% parche hidrogel de accién tdpica

parainclusion:
Alternativas en el PNUME: | Amitriptilina 25mg tableta
Gabapentina 300mg tableta

[1l.  Informacidén que soporte la relevancia para la salud publica

Indicacién/Condicién Clinica

La Neuralgia Post Herpética (NPH) es la complicacion mas comun del Herpes
Zoster (HZ)' enfermedad causada por la reactivacién del Virus Varicela Zoster
(VVZ)? que ha permanecido latente por muchos afios en los ganglios sensoriales de
las personas que alcanzaron inmunidad parcial luego de una infeccién de varicela y
se reactiva con el avance de la edad o estados inmunocomprometidos
manifestandose mediante una erupcién cutanea dolorosa®*.

La NPH tradicionalmente se ha definido como la persistencia del dolor por mas de
un mes luego de la recuperacioén del rash ocasionada por el HZ®, sin embargo de
acuerdo a los ensayos clinicos la definicibn mas comun es la duracion del dolor de
3 meses 0 mas®. Se cree que se inicia tras el dafio neurolégico causado por VVZ,
puede ser severo y acompafiado de picor. Se presenta en varias formas que
incluyen alodinia (estimulo no doloroso percibido como doloroso), hiperpatia
(estimulo ligeramente doloroso percibido como muy doloroso) y disistesia
(sensacion anormal sin estimulos). Los factores de riesgo incluyen el sexo

! Fashner J,Bell A. Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia: Prevention and Management American Family Physician. June
15, 2011 Volume 83, Number 12

2 7ahid H Bajwa Z, Warfield C, Crovo D. Postherpetic neuralgia.UptoDate.2014

% Watson P. Postherpetic neuralgia. BMJ Best Practice. Web publication date: 8 Oct 2010 (based on December 2009 search)
* Massengill J, Kittredge J. Practical considerations in the pharmacological treatment of postherpetic neuralgia for the primary
care provider. Journal of Pain Research 2014:7 125

® Zahid H Bajwa Z, Warfield C, Crovo D. Postherpetic neuralgia.UptoDate.2014

® Fashner J,Bell A. Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia: Prevention and Management American Family Physician. June
15, 2011 Volume 83, Number 12
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femenino, edad avanzada, erupcion cutanea de moderada a severa, dolor durante

la erupcion de moderado a agudo severo, compromiso oftalmico e historia de dolor
prodromal’.

Informacion Epidemioldgica

Estudios llevados a cabo en varios paises han demostrado que la incidencia y
gravedad de HZ y NPH aumenta significativamente con la edad. En estos estudios
se observé que la incidencia anual de HZ varia desde 1.2 hasta 4.8 por cada 1000
habitantes. La NPH afecta 10-70% de los pacientes con HZ. Este amplio rango se
debe en parte a diferencias en la definicion de la NPH que se utilizan en los
diferentes estudios y el rango de edad de las poblaciones de estudio. Por lo tanto,
en pacientes de mayor edad, la prevalencia de la NPH entre los pacientes con HZ
es probable que esté mas cerca del limite superior de ese rango®.

IV. Tratamiento

Dosificacion

Lidocaina al 5% en parches se debe aplicar en piel intacta para cubrir el area
dolorosa. Se puede aplicar hasta tres parches en una sola dosis, que se deben
mantener en la piel durante 12 horas como maximo por dia. Los parches pueden
ser cortados en tamafios pequefios. Se recomiendan aplicar en areas pequefas en
los pacientes debilitados, o en aquellos con una alteracion en la eliminacién de
medicamentos.®

Referencias en Guias Clinicas

Los antidepresivos triciclicos, Gabapentina, Pregabalina y los parches topicos de
Lidocaina al 5%, son considerados como tratamientos de primera linea para la NPH
en las Guias publicadas por la Academia Americana de Neurologia (2011), la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (2007) y la Federacion Europea
de Sociedades Neurolégicas (2010). Sin embargo, Lidocaina tépica (en forma de
gel, crema o parche) se considera una terapia de segunda linea o tercera linea en
Reino Unido y en las Guias Canadienses. Los opioides, Tramadol, Capsaicina
crema y Capsaicina 8% parche son generalmente considerados tratamientos de
segunda o tercera linea debido a la seguridad y/o desventajas de eficacia en
comparacion con las terapias de primera linea'®.

Necesidades para un diagndéstico especial
La NPH no se basa en pruebas de laboratorio o procedimientos especiales™.

Facilidades necesarias para el tratamiento y monitorizacion
No requiere

" Fashner J,Bell A. Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia: Prevention and Management American Family Physician. June
15, 2011 Volume 83, Number 12

8 Cebrian A, Domingo J, San Martin M, Puig J and Navarro J. Epidemiology and cost of herpes zoster and postherpetic
neuralgia among patients treated in primary care centres in the valencian community of Spain. Cebrian-Cuenca et al. BMC
Infectious Diseases 2011, 11:302

® Food and Drug Administaration (FDA). LidocainE Patch. Revised 2/2013

1% grinivas Nalamachu S, Morley-Forster P. Diagnosing and Managing Postherpetic Neuralgia. Drugs Aging (2012) 29:863—
869

™ Srinivas Nalamachu S, Morley-Forster P. Diagnosing and Managing Postherpetic Neuralgia. Drugs Aging (2012) 29:863—
869
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ﬁ Minlsterio

Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Se realiz6 la busqueda de evidencia cientifica en las siguientes bases de datos:

1. Uptodate
Término de busqueda: Postherpetic neuralgia
No se encontraron estudios con Lidocaina parches al 5%

2. Dynamed
Término de busqueda: Lidocaine patch
Se encontrd una revision sistematica de Cochrane 2007

3. Tripdatabase
Revisiones sistematicas
3 results for "(title: Neuralgia Postherpetic) (lidocaine patch) (Amitriptyline)",
by quality
Una revision sistemética que incluia soélo el estudio de Galer (1999). No
incluia estudios comparativos.
Una revision que no considero a lidocaina parche.
Una revision no disponible.

Guias de Préctica Clinica
2 results for "(title: Neuralgia Postherpetic) (lidocaine patch) (Amitriptyline)”,
by quality

4. Pubmed
"Lidocaine"[Mesh]) AND "Neuralgia, Postherpetic'[Mesh]
Results: 13
Filters activated: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Reviews, published in the last 5 years, Humans. Clear all to show 47 items.

De los 13 estudios solo se encontré una revision sistematica que no se
encuentra disponible. En el resumen los autores concluyen que se deberian
tener en cuenta que la revision incluye pocos estudios con limitada
poblacion y calidad. Es necesario realizarse futuros estudios. Por tal motivo,
esta revision se incluyo en el informe presentado.

(("Lidocaine"[Mesh]) AND  "Amitriptyline"[Mesh]) AND  "Neuralgia,
Postherpetic'[Mesh]
No items found.

Filters activated: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Reviews, published in the last 5 years, Humans. Clear all

A la fecha no se han encontrado estudios comparativos con tratamientos de primera
linea, unicamente contra placebo.

La eficacia de Lidocaina 5% parche adhesivo, se evallo en 3 ensayos clinicos con
placebo y uno con Pregabalina:

El estudio de Rowbotham M et.al.'?, evalu6 los efectos analgésicos de la aplicacion
topica del parche adhesivo de Lidocaina al 5% en comparacién con placebo o no

2 Rowbotham M, Davies P, Verkempinck C and Bradley S. Galer. Lidocaine patch a: double-blind controlled study of a new
treatment method for post-herpetic neuralgia. Pain, 65 (1996) 39-44
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tratamiento (observacion). Se incluyeron treinta y cinco pacientes afectados con
alodinia debido a neuralgia post herpética en la region del torso o las extremidades.
El estudio fue aleatorio, doble ciego, controlado, cruzado, disefiado para realizarse
durante 4 sesiones. En 2 de ellas se aplicaron parches con Lidocaina al 5%, en la
tercera placebo (parches sin Lidocaina) y la ultima fue de observacion. En cada
sesion con tratamiento activo se aplicaron hasta 3 parches de Lidocaina al 5%
(superficie maxima de 420cm?) durante 12 horas. Los resultados fueron los
siguientes:

e En el analisis estadistico ANOVA, las medias cuadréticas de la intensidad
del dolor segun Escala Analdgica Visual (VAS) fue de 49.3mm para
Lidocaina parche, 48.4mm para placebo y 47.2mm para observacion
(p=NS).

e En los pacientes tratados con parches de Lidocaina al 5% de acuerdo a la
Escala Analdgica Visual (VAS) se redujo significativamente la intensidad del
dolor: en comparacion a los pacientes sin tratamiento (observacion)
iniciando el efecto a los 30 minutos de la aplicacion hasta 12 horas después,
y en comparacion con placebo a las 4 horas de aplicacién y durante el
tiempo que restaba hasta cumplir las 12 horas.

e Los parches de Lidocaina también fueron superiores a la observacion y
placebo en los promedios de las puntuaciones de alivio del dolor.

¢ El nivel més alto de Lidocaina en sangre fue de 0.1ug/mL.

Los resultados de este estudio se muestran en los siguientes graficos.
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El estudio de Galer B et.al (1999)**fue un estudio cruzado, randomizado, en el que
se seleccionaron 32 pacientes con neuralgia post herpética, con el objetivo de
comparar la eficacia de Lidocaina 5% parches de aplicacion tépica frente a placebo
(parche sin Lidocaina). Mediante un disefio de reclutamiento enriquecido se
enrolaron a los pacientes que previamente fueron tratados con parches de
Lidocaina tépica (por lo menos 1 mes antes de la inscripcion en el estudio) quienes
habian respondido exitosamente al tratamiento. El estudio se realiz6 en dos
periodos de tratamiento y con un tiempo maximo de seguimiento de 28 dias. La
variable de respuesta primaria fue “tiempo para el abandono del tratamiento” por

¥ Galera B, Rowbothamb M, Peranderc J, Friedmanb E. Topical lidocaine patch relieves postherpetic neuralgia more
effectively than a vehicle topical patch: results of an enriched enroliment study. Pain 80 (1999) 533-538
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falta de eficacia. A los pacientes se les permiti6 abandonar cualquier periodo de
tratamiento si su puntuacién en el alivio del dolor se reducia en 2 o mas categorias
en 2 dias consecutivos, segun la Escala de Alivio del Dolor Verbal de 6 items. La
mediana de tiempo para el abandono de la fase de tratamiento fue mayor de 14
dias, mientras que con el parche con placebo fue de 3,8 dias (p<0.001). Al final del
estudio los sujetos prefirieron la fase de tratamiento con parche de Lidocaina 25/32

(78,1%) en comparacion con 3/32 (9,4%) que eligieron la fase de parche con el
placebo (p<0.001).

Binder A et. al*., con el objetivo de evaluar la eficacia analgésica y la seguridad de
Lidocaina al 5% parche en pacientes con NPH realizaron un estudio multicéntrico,
doble ciego, controlado versus placebo, en grupos paralelos, empleando un
enrolamiento enriquecido y una metodologia de retiro randomizado. Los pacientes
con NPH seleccionados presentaron las siguientes caracteristicas basales: edad
promedio 50 afios, dolor persistente luego de 3 meses de haberse curado del rash y
con un promedio de intensidad de dolor > 4 sobre una escala de 11 puntos. El
estudio fue disefiado en dos fases, la primera un estudio abierto con tratamiento
activo (Lidocaina parche) durante 8 semanas, luego de cual los pacientes que
respondieron favorablemente fueron randomizados a una segunda fase para ser
evaluados en un estudio doble ciego, placebo controlado. En la primera fase del
estudio se enrolaron 33 pacientes de 12 centros de paises europeos (265
pacientes) y en la segunda fase 71 pacientes. A los pacientes se les aplicé hasta 3
parches en un periodo de 12 horas por dia. La variable primaria fue “tiempo para el
abandono de tratamiento” y seria necesario que los pacientes presenten una
reduccion de 2 puntos en el alivio del dolor de acuerdo a una escala numérica de 6
puntos, durante dos dias consecutivos luego de la aplicacién del parche. En la
primera fase del estudio se observo en el 51.7% de los 265 pacientes por lo menos
un alivio moderado del dolor. En la segunda fase (71pacientes) la variable primaria
alcanzo una mediana de 13.5 dias (rango 2-14) y 9 dias (rango 1-14) para
Lidocaina parche y placebo respectivamente (p=0.151). Cuando se realizd la
evaluacion por protocolo (34 pacientes), la mediana fué 14 dias (rango 3-14) y 6.0
dias (rango 1-14) para Lidocaina y placebo respectivamente (p=0.0398).
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Fig. 1. Study design. The study design incorporated an 8-week open-label run-in phase, in which patients received 5% lidocaine (lignocaine)
medicated plaster treatment. This was followed by a randomized, placebo-controlled, double-blind phase of up to 2 weeks' duration, in which
patients either continued with 5% lidocaine medicated plaster treatment or were switched to treatment with a placebo plaster.

* Binder A, Bruxelle J,Rogers P,Hans G,Bosl | and Baron R. Topical 5% Lidocaine (Lignocaine) Medicated Plaster Treatment
for Post-Herpetic Neuralgia Results of a Double-Blind, Placebo-Controlled, Multinational Efficacy and Safety Trial. Clin Drug
Invest 2009; 29 (6): 393-408
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Parte de los pacientes del ensayo anterior (n=161) y otros de nuevo reclutamiento
(n=98) se integraron en un estudio de extension abierto durante 12 meses para
evaluar los efectos del tratamiento a largo plazo con Lidocaina, aplicando una
escala numérica de intensidad de dolor de 11 puntos. Aquellos pacientes con
tratamiento previo para NPH (antiepilépticos, AINEs, antidepresivos) se les permitié
continuar con su tratamiento, aunque sin afadir ningdn otro farmaco mas. En este
estudio, solo completaron 143 pacientes, Lidocaina redujo de forma sustancial y
mantenida la intensidad del dolor (4.3 puntos en la semana 12). Cabe mencionar
gue entre los pacientes que abandonaron el estudio (n=104), la causa principal fue
la falta de eficacia de Lidocaina en la mitad de los casos (51 pacientes)®.

Una revision Cochrane sobre el uso de Lidocaina en el tratamiento de NPH
realizada en el 2007 consider6 que los ECA con pacientes “enriquecidos” no
cumplian los criterios de inclusién. Aunque dicha revision sistemética observé una
reduccion de dolor estadisticamente significativa frente a placebo (p=0.003),
considera insuficiente la evidencia disponible para recomendar el uso de Lidocaina
como primera linea de tratamiento de NPH™.

En el estudio realizado por Galer la variable tiempo hasta la pérdida de eficacia
analgésica fue mas favorable con Lidocaina 5% parche que con placebo (>14 dias
vs 3.8; p<0.001). Sin embargo, en el estudio de Binder, las diferencias no fueron
significativas (13.5 dias con Lidocaina vs 9.0 con placebo; p=0.151). No obstante,
por haberse comparado con placebo y por la seleccibn previa de pacientes
respondedores al tratamiento con Lidocaina, estos resultados ofrecen una
evidencia muy limitada sobre la eficacia analgésica de Lidocaina.

En un informe realizado por los Hospitales de Andalucia en el afio 2011", en el cual
evaluaron Lidocaina 5% apoésito en neuralgia post herpética consideraron no
recomendar el uso de Lidocaina topica como tratamiento de primera linea para la
neuralgia post herpética debido a que se requieren estudios adicionales para
comparar la Lidocaina 5% apdsito con otros farmacos en el tratamiento de la
neuralgia post herpética.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

En los ensayos realizados frente a placebo, las reacciones adversas asociadas al
uso de Lidocaina fueron leves y con incidencia similar al placebo'®. En un estudio
de extensidon abierto durante 12 meses, la mayoria de las reacciones adversas
asociadas al uso de Lidocaina notificadas fueron leves o moderadas y se
resolvieron al retirar el tratamiento™.

Se estima que un 16% de los pacientes experimentan reacciones adversas, siendo
las mas frecuentes las reacciones en el lugar de aplicacién: eritema, erupcion,
prurito, quemazon, irritacion y dermatitis. Normalmente son de intensidad leve y

® Hans G, Joukes E, Verhulst J, Vercauteren M. Efficacy and tolerability of a 5% lidocaine medicated plaster for the topical
treatment of post-herpetic neuralgia: results of a long-term study. Curr Med Res Opin. 2009; 25(5): 1295-305.

'® Khaliq W, Alam S, Puri N. Lidocaina tépica para el tratamiento de la neuralgia posherpética (Revisién Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 2. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

7 Lidocaina 5% apésito en neuralgia postherpética. — Informe Génesis v. 3.0 — Informe para la Guia Farmacoterapéutica de
Hospitales de Andalucia. 2011

8 MHRA. Versatis® 5% medicated plaster. PL 21727/0016. 2007.

' Hans G, Joukes E, Verhulst J, Vercauteren M. Efficacy and tolerability of a 5% lidocaine medicated plaster for the topical
treatment of post-herpetic neuralgia: results of a long-term study. Curr Med Res Opin. 2009; 25(5): 1295-305.
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moderada y solo en menos del 5% de los casos motivaron la interrupcion del
tratamiento®.

En una revision realizada por la base de datos DynaMed (2013) se reporta una
muerte potencialmente atribuible a la absorcibn de Lidocaina. El paciente
presentaba una enfermedad difusa vascular y estaba sometido a hemodidlisis por
falla renal. Los niveles de Lidocaina en sangre no fueron obtenidos por el pobre
acceso venoso del paciente®’.

VIl. Resumen de la evidencia comparativa en costo

Teniendo en consideracién el costo de Lidocaina 5% parche y el costo de
Amitriptilina 25mg tableta como una alternativa considerada en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales, se observa que el uso de Lidocaina 5%
parches incrementa el costo del tratamiento en el rango de S/. 14.40 — 44.40
nuevos soles por dia.

: Costo/Dosis
Medicamento Dosis/dia Costo/Unidad diaria A de Costos
S. S/.
S/.
Lidocaina 5% 2
parche hidrogel 13 15.00 15.00-45.00
Amitriptilina 25mg 23
tableta 3 0.20 0.60 12.40 — 44.40
Gabapentina 24
300mg tableta 4 0.65 2.58 12.42 — 42.42
Gabapentina 25
400mg tableta 3 2.07 6.21 8.79 — 38.79
VIll.  Resumen del Estatus Requlatorio

Indicaciones aprobadas
e Food and Drug Administration (FDA).
Esta indicado para el alivio del dolor asociado a neuralgia post herpética.
e Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEM y PS),
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA).
Esta indicado para el alivio sintomético del dolor neuropético asociado a
infeccidn previa por herpes zoster (neuralgia post herpética).

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)
No se encuentra incluido

% Ficha técnica de Versatis® (lidocaina 5% apésito adhesivo). Laboratorios Griinenthal Pharma, 2010 marzo. Disponible en
URL: https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

%! DynaMed. Lidocaina Patch. Updated 2013 Jan 18.

2 SEACE - Fuerza Aérea — Agosto 2013

2 Observatorio de Productos Farmacéuticos. Sistema Nacional de Precios. DIGEMID-MINSA. 22-05-14

4 Obpservatorio de Productos Farmacéuticos. Sistema Nacional de Precios. DIGEMID-MINSA. 22-05-14

% Observatorio de Productos Farmacéuticos. Sistema Nacional de Precios. DIGEMID-MINSA. 22-05-14
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IX. Conclusiones

Basado en la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al uso de
Lidocaina 5% parche hidrogel para dolor neuropatico localizado (DNL) tipo
neuralgia post herpética, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) por no presentar a la fecha
evidencia suficiente que la compare con los esquemas de tratamiento de primera
linea disponibles en el PNUME.



