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MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

II.

»Afio de la Infraestructura para la integracion”

DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N° 29 - 2005:
Gabapentina en dolor neuropatico

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:
Institucion:

Alternativas del PNME 2002:
Condicion(es) clinica(s):
NUmero de casos estimados:
Cantidad solicitada:

Gabapentina 300 mg tabletas

Gabapentina 600 mg tabletas

INSTITUTO ESPECIALIZADO DE CIENCIAS
NEUROLOGICAS “OSCAR TRELLES”

No consigna en la solicitud

Dolor neuropatico

No especifican

Trimestre Bimestre
Ene-Feb-Mar 2004 Mar-Abr 2005
Gabapentina 600mg tab - 360
Gabapentina 300mg tab 600 2310

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2002:

DCI:

ATC:

Grupo Terapéutico:

Dosis Diaria Definida:
Disponibilidad en el mercado:

Carbamazepina 200 mg tableta
Amitriptilina 25 mg tableta

Gabapentina

NO3AF02
Antiepilépticos/Anticonvulsivantes

1g

05 Registros sanitarios gabapentina 600mg
15 Registros sanitarios gabapentina 300mg

FABRICANTE

NOMBRE No
REGISTROS

LABORATORIO LAFI LTDA.
FARMINDUSTRIA S. A..
LABORATORIO LAFI LTDA.

Dineurin 300 mg
Dineurin 300 mg
Dineurin 600 mg

M.J. PHARMACEUTICALS. LTD-INDIA
LAB. AC FARMA S.A. - LACFASA
INSTITUTO QUIMIOTERAPICO S. A.
INDUQUIMICA S. A.

MEDIFARMA S. A.

INDUQUIMICA S.A.

INTAS PHARMACEUTICALS LTD

Gabapantin 300 mg
Gabapentina 300 mg
Gabapentina 300 mg
Gabapentina 300 mg
Gabapentina 300 mg
Gabapentina 600 mg
Gabapin 300 mg
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FABRICANTE NOMBRE No
REGISTROS
MONTE VERDE S.A. Gabictal 300 mg 1
MONTE VERDE S.A. Gabictal 600 mg 1
D. A. CARRION S.A.C. Nervoxin 300 mg 1
D. A. CARRION S.A.C. Nervoxin 600 mg 1
INDUQUIMICA S. A. Neurodrint 300 mg 1
INDUQUIMICA S. A. Neuronex 300 mg 1
WARNER LAMBERT Neurontin 300 mg 1
LAB. AC FARMA S.A. - LACFASA Neuropentin 300 mg 1
LAB. AC FARMA S.A. - LACFASA Neuropentin 600 mg 1
Fecha de busqueda bibliografica: Setiembre 2005*
Condicién(es) clinicas evaluadas: Dolor neuropatico

FARMACOLOGIA DE GABAPENTINA

> En el Perl Gabapentina se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas
de 300 y 600 mg. Gabapentina no esta incluida en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud, ni el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente (Resolucion Ministerial
414-2004).

> Gabapentina es un aminoacido analogo desde un punto de vista estructural al
neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA), que a diferencia
de este Ultimo tiene caracteristicas lipofilicas que le permiten atravesar la
barrera hematoencefdlica. Inicialmente gabapentina se comercializdé como
farmaco anticonvulsivante indicado en el tratamiento de la epilepsia parcial:
como monoterapia o terapia combinada en crisis parciales o crisis parciales
secundariamente generalizadas, incluyendo los pacientes con crisis recién
diagnosticadas. Recientemente el farmaco ha sido aprobado para su uso en el
tratamiento del dolor neuropatico.

> Aunque gabapentina es un analogo del GABA carece de actividad directa sobre
los receptores GABAA y GABAB (Taylor, 1999). Igualmente se ha observado de
forma experimental que gabapentina no inhibe in vitro la captacion neuronal del
GABA. Por otro lado, apenas 1 hora después de tomar una dosis oral de
gabapentina se produce un aumento de las concentraciones cerebrales del
GABA que se mantiene durante 6 horas. Recientemente se ha demostrado
experimentalmente que un compuesto estrechamente relacionado con
gabapentina originaba un incremento importante y rapido del niUmero de una de
las moléculas transportadoras del GABA, la GAT1, lo que ha llevado a diversos
autores a postular que el efecto de gabapentina tendria lugar por favorecer la
aparicion de transportadores funcionales del GABA en la membrana neuronal
(Taylor, 1999).

“La biisqueda se limit6 a ensayos realizados en dolor neuropatico, descartandose los ensayos en otras indicaciones terapéuticas.
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> Gabapentina se une con alta afinidad a una proteina existente en las
membranas de neuronas y células cerebrales (Suman-Chauhan y cols, 1993).
Esta proteina se localiza fundamentalmente en las regiones dendriticas del
neocortex, hipocampo y cerebelo y mediante técnicas de biologia molecular se
ha llegado a identificar como una subunidad alfa-2-delta de canales de calcio
activados por voltaje (Gee y cols, 1996).

> Gabapentina reduce in vitro la liberacién de noradrenalina, serotonina vy
dopamina tritiadas, efecto que se mantiene incluso tras bloquear con
antagonistas especificos los canales de calcio L y N neuronales pero se reduce si
se bloquean los canales de calcio P/Q lo que sugiere que la gabapentina podria
ser un modulador de todos estos tipos de canales (Taylor, 1999).

» Gabapentina reduce parcialmente la respuesta al agonista del glutamato Nmetil-
D-aspartato (NMDA) en algunos sistemas de ensayo in vitro, pero sélo a
concentraciones superiores a 100 uM, que no se alcanzan en vivo (manual de
informacion técnica del producto).

> El mecanismo por el cual la gabapentina ejerce su efecto analgésico no se
conoce. Field y cols (1999) han demostrado en ratas la capacidad de morfina y
amitriptilina en bloquear la alodinia estatica inducida con una dosis de
estreptozocina pero no la alodinia dindamica. Por el contrario, gabapentina
administrada intratecalmente, bloqued en forma dosis dependiente los dos tipos
de alodinia.

> Recientemente se han estudiado in vitro (técnicas de patch-clamp) los efectos
de gabapentina sobre la transmisidn sinaptica glutamatérgica en el asta dorsal
de la médula espinal de rata. Los resultados obtenidos sugieren que la
gabapentina en la lamina superficial inhibe a nivel presinaptico la transmision
glutamatérgica mientras que en la lamina profunda produce un incremento
postsinaptico de la transmision mediada por el receptor de NMDA. Este tipo de
experimentos ha llevado a plantear la hipdétesis de que los efectos
antinociceptivos de gabapentina serian consecuencia de una disminucion en la
liberacion de aminoacidos excitadores en las terminales presinapticas
(Shimoyama y cols, 2000).

> En estudios realizados en voluntarios sanos a los que se administré dosis
multiples de gabapentina de entre 300 y 4800 mg/dia se observé la aparicion
de las concentraciones plasmaticas maximas del farmaco (Cmax) entre 2 y 3
horas después de administrada la dosis (Brockbrader, 1995). Cuando se
observa el incremento medio de las concentraciones plasmaticas de
gabapentina se ve que no es totalmente proporcional al aumento de dosis ya
que el porcentaje de la dosis absorbida disminuye conforme aumenta dicha
dosis. Estos datos pueden explicarse por la existencia de un proceso de
absorcion gastrointestinal realizado a través de una molécula transportadora
que estudios en animales sugieren que se trataria del sistema transportador L,
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un sistema que transporta grandes aminoacidos neutros como fenilalanina,
leucina, isoleucina y valina (Stewart et al, 1993). Este fendmeno podria limitar
la absorciéon del farmaco tras sobredosis del mismo.

> La biodisponibilidad absoluta de las capsulas de gabapentina es de
aproximadamente el 60%. Las formulaciones como capsulas del farmaco son
completamente biodisponibles cuandos se comparan con la solucién de
gabapentina (Brockbrader, 1995). Los valores de Cmax y area bajo la curva
concentraciones plasmaticas-tiempo (AUC) de gabapentina fueron un 8-13%
mayores en voluntarios sanos cuando el farmaco se tomaba junto con comida
que cuando se tomaba en ayunas. Incluso este incremento se apreciaba cuando
el farmaco se tomaba junto con una comida muy rica en aminoacidos neutros
(16 g) que tedricamente compiten con la gabapentina por su unién al sistema
transportador L (Gidal et al, 1996). Igualmente, en un estudio cruzado de 4
periodos, no ciego, con asignacion aleatoria del tratamiento y dosis Unica de
gabapentina administrada a 9 voluntarios sanos de ambos sexos se demostrd
que si se abrian y mezclaba el contenido de las capsulas de gabapentina con
diferentes comidas no se alteraba de forma significativa la absorcién del
farmaco (Gidal et al,1998).

> La unién a proteinas plasmaticas de gabapentina es inferior al 3% (Radulovic et
al, 1995). Las concentraciones de gabapentina en plasma y en sangre total son
iguales indicando que el farmaco penetra en hematies hasta llegar a una
situacion de equilibrio entre la concentracion intraeritrocitaria y la plasmatica
(Vollmer et al, 1986). El volumen aparente de distribuciéon de gabapentina en
voluntarios sanos ha sido de 0,8 L/Kg (Brockbrader, 1995). En pacientes con
epilepsia, las concentraciones de gabapentina en LCR son de aproximadamente
el 20% de las correspondientes concentraciones plasmaticas en equilibrio.
Estudios preclinicos (ratas) han demostrado que luego de la administraciéon
intravenosa de gabapentina las mayores concentraciones se alcanzan en
pancreas y rifones y las menores en tejido adiposo (Vollmer et al, 1986).

> Gabapentina no se metaboliza en humanos. Tras la administracion de una dosis
intravenosa de gabapentina, el 100% de dicha dosis se recupera sin cambios en
orina, siendo el aclaramiento renal de gabapentina igual que el aclaramiento
plasmatico (Brockbrader, 1995). Gabapentina se elimina mediante excrecion
renal. La vida media de eliminacion de este farmaco en individuos con funcion
renal normal es de 5-7 horas. Cimetidina reduce en un 12% el aclaramiento
renal de gabapentina lo que sugiere que una parte de la excrecion renal de
gabapentina se lleva a cabo mediante secrecion tubular renal.

> Segun los resultados de un estudio farmacocinético realizado en 16 voluntarios
sanos y pacientes con diferentes grados de funcidon renal (ninguno en
hemodialisis) a los que se traté con 400 mg de gabapentina via oral, se muestra
que el aclaramiento renal de gabapentina y creatinina plasmatica guardan una
alta correlacién lineal lo que se traduce en mayores concentraciones plasmaticas

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno |,
%=l Perdg



\CA D

R Lp
8 >

& %,

MINISTERIO DE SALUD *Touln CuBedn Fuiimwtn fnTida®

DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

»Afio de la Infraestructura para la integracion”

de gabapentina y una prolongacion de la vida media de eliminacién del farmaco
conforme se reduce el aclaramiento de creatinina (Blue et al, 1994). Esta es la
razon de que la dosis diaria total de gabapentina debe ajustarse dependiendo
del valor del aclaramiento de creatinina.

> En los pacientes con enfermedad renal avanzada se ha observado que tres
sesiones semanales de hemodialisis de aproximadamente 4 horas cada una
reducen la vida media de eliminacidon de gabapentina de 132 horas a 51 horas
(Wong et al, 1995). Los autores del estudio en el que se valord el efecto de la
hemodialisis recomiendan que si gabapentina se administra a estos pacientes
debe darse como una dosis inicial de 300-400 mg seguida de una dosis similar
tras cada sesién de hemodidlisis de 4 horas (Wong et al, 1995).

> El envejecimiento se asocia a una disminucién de la funcién renal y se ha
observado un menor aclaramiento de gabapentina en los pacientes de edad
avanzada. Boyd vy colaboradores (1999) Illevaron a cabo un estudio
farmacocinética en 36 individuos sanos, 18 hombres y 18 mujeres, con edades
comprendidas entre 20 y 78 afios a los que trataron con una dosis oral de 400
mg de gabapentina midiendo las concentraciones plasmaticas y urinarias del
farmaco. Se observd una disminucion lineal significativa del aclaramiento renal
de gabapentina con la edad. No se vieron diferencias significativas entre
hombres y mujeres.

SEGURIDAD DE GABAPENTINA

> Los estudios de reproduccion en ratén, rata y conejo con dosis,
respectivamente, de hasta 50, 30 y 25 veces la dosis humana no revelaron
aumentos en la incidencia de malformaciones en comparacién con los controles.
Sin embargo, la no existencia de estudios adecuados en mujeres embarazadas y
al no ser siempre los estudios en animales predictivos de los riesgos en
humanos se desaconseja usar este farmaco en mujeres gestantes salvo que el
potencial beneficio para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.
Igualmente, es importante considerar que gabapentina se excreta en la leche
materna y se desconocen sus efectos sobre el lactante por lo que se
desaconseja usar este farmaco durante la lactancia salvo que el potencial
beneficio para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

» Se han publicado los resultados de un estudio realizado en ratas Wistar macho a
las que se administré en la dieta gabapentina a dosis de 250, 1000 y 2000
mg/kg durante 104 semanas (Sigler y cols, 1995). Un cuarto grupo de animales
fue alimentado con la misma dieta sin el farmaco durante el mismo tiempo.
Cada uno de estos cuatro grupos estaba formado por 50 ratas. Al final del
estudio todas las ratas fueron evaluadas histolégicamente. La supervivencia fue
comparable en los 4 grupos de animales. Los grupos tratados con las dosis de
1000 y 2000 mg/kg tuvieron una ganancia menor de peso. Se observaron 0, 4,
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3 y 8 carcinomas pancreaticos de células hacinares en los grupos control, 250,
1000 y 2000 mg/kg, respectivamente. La frecuencia de hiperplasia de las
células hacinares pancreaticas fue similar en todos los grupos. Desde un punto
de vista bioldgico, los carcinomas pancreaticos no fueron invasivos ni hicieron
metastasis, fueron de inicio tardio y no se tradujeron en aumento de
mortalidad. Estos mismos autores indican en su trabajo que ratas Wistar
hembra y ratones sometidos al mismo tratamiento no desarrollaron este tipo de
carcinoma. En otro estudio realizado de forma similar se comprobdé que los
tumores pancreaticos de células hacinares en las ratas macho no presentaban
las mutaciones mas frecuentes en los tumores pancreaticos humanos (Fowler y
cols, 1995). Se desconoce la relevancia de estos tumores de células hacinares
pancreaticas en las ratas macho en cuanto a un riesgo carcinogénico en seres
humanos.

» No se ha identificado una dosis letal de gabapentina en ratas y ratones que
recibieron dosis de hasta 8000 mg/kg. Los signos de toxicidad aguda en
animales incluyeron ataxia, respiracion dificultosa, ptosis, hipoactividad o
excitacion.

> Se dispone de informacion sobre la seguridad de gabapentina administrada a
mas de 2000 pacientes y voluntarios sanos durante el desarrollo clinico de este
farmaco como tratamiento adyuvante de la epilepsia. En esta poblacién de
pacientes la tasa de retirada de pacientes de los estudios por la aparicion de
efectos adversos fue del 7% siendo los efectos mas frecuentes la somnolencia,
ataxia, mareo, fatiga y nauseas y/o vomitos. Por otro lado se dispone de
informacién de 600 pacientes epilépticos tratados con gabapentina en
monoterapia con una tasa de abandonos por efectos adversos del 8%
(Monografia del producto. Julio 2001.Pfizer).

> En conjunto los acontecimientos adversos que han ocurrido en pacientes con
dolor incluidos en ensayos clinicos y tratados con gabapentina con una
frecuencia superior a la observada en los pacientes tratados con placebo han
sido (especialmente considerando los estudios con un mayor numero de
pacientes como son los de Backonja et al, 1998, Rowbotham et al, 1998, Rice et
al, 2001): mareo (24-31%), somnolencia (17-27%), cefaleas (10,7-11%),
diarrea (6-11%), edema periférico (5-10), confusion (0-8%), nauseas (8-11%),
infeccion (0-8%), ataxia (7- 28%), astenia (0-6%), y boca seca (0-6%). Desde
la comercializacion de gabapentina se han descrito en diferentes paises casos
adicionales de eventos adversos notificados a los sistemas nacionales de
farmacovigilancia. Estos han sido: muerte subita (relacién causal no
establecida), pancreatitis, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
fluctuaciones de la glucosa sanguinea en pacientes diabéticos y alteraciones
analiticas hepaticas.
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> La principal contraindicacion reportada es la hipersensibilidad conocida a
gabapentina o a cualquier otro componente de la formulacién. Son sus
principales precauciones:

- La reduccion de dosis, retirada o sustitucion del farmaco debe hacerse de
forma gradual para evitar la aparicion de posibles crisis de rebote como
ocurre con otros anticonvulsivantes, aunque no existe hasta el momento
evidencia de que estas crisis ocurran con gabapentina.

- Gabapentina no se considera eficaz en el tratamiento de las ausencias.

- La preparacidon contiene lactosa lo que debe tenerse en cuenta por la
posibilidad de intolerancia a lactosa y aparicion de diarreas.

- No existe informacién en humanos sobre la seguridad de este farmaco en
mujeres embarazadas ni durante la lactancia. Por ello este farmaco sélo se
utilizard en estas pacientes si el beneficio para la madre supera claramente
los potenciales riesgos para el feto o el lactante.

- Gabapentina actiua sobre el Sistema Nervioso Central y puede causar
somnolencia, vértigo vy sintomas relacionados que pueden ser
potencialmente peligrosos en los pacientes que conduzcan o manejen
maquinarias.

> Entre sus Interacciones tenemos que la administracion simultanea de
gabapentina y antiacidos reduce la biodisponibilidad de gabapentina hasta un
24% por lo que se recomienda tomar gabapentina al menos 2 horas después de
la toma de los antidcidos. También se ha observado una ligera disminucién de la
excrecion renal de gabapentina cuando se administra conjuntamente con
cimetidina, aunque este efecto se ha considerado no relevante clinicamente.
Gabapentina puede causar falsos positivos con el test para determinar proteinas
en orina de tiras reactivas de Ames N-Multistick SG. No se han observado
interacciones entre gabapentina y fenitoina, acido valproico, carbamazepina,
fenobarbital, anticonceptivos orales que contengan noretindrona y/o etinil
estradiol, probenecid (Ficha Técnica del Producto).

> Gabapentina estd indicada, ademas del tratamiento de la epilepsia, en dolor
neuropatico. Gabapentina se administra por via oral y los alimentos no
modifican o incrementan ligeramente su absorcion. La retirada del tratamiento
con gabapentina debe hacerse gradualmente en un tiempo minimo de una
semana. En la indicacion de dolor neuropatico la dosis inicial es de 900 mg/dia
(repartida en tres tomas al dia), tituldndola en casos necesarios, en funcién de
la respuesta, hasta una dosis maxima de 3600 mg/dia repartidos en varias
dosis (3 veces al dia). No se dispone de informacidn acerca de la eficacia y
seguridad ni de la posologia de gabapentina en nifios y adolescentes por lo que
no debe usarse en estas poblaciones de pacientes para el tratamiento del dolor
(si existe esta informacidon para el uso de gabapentina como antiepiléptico). La
dosis total diaria debe administrarse dividida en tres veces al dia. Para
administrar la dosis de 150 mg/dia deben administrarse 300 mg en dias
alternos. Para los pacientes sometidos a hemodialisis se recomienda una dosis

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno |,
%=l Perdg



\\CA Dy
& A,

MINISTERIO DE SALUD *Touln CuBedn Fuiimwtn fnTida®

T

DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

»Afio de la Infraestructura para la integracion”

de carga de 300 a 400 mg, seguida posteriormente de una dosis de 200 a 300
mg después de cada 4 horas de hemodialisis.

Insuficiencia renal o hepatica. Se recomienda realizar un ajuste de dosis en
pacientes con la funcién renal alterada o sometidos a hemodialisis y en aquellos
pacientes de edad avanzada con deterioro de la funcién renal.

EFICACIA DE GABAPENTINA EN DOLOR NEUROPATICO

>

>

En 1995, Mellick describié que gabapentina administrada a dosis entre 900 y
2400 mg diarios resultd eficaz en el control del dolor de una serie de pacientes
con distrofia simpatica refleja (Mellick et al, 1995(a); Mellick et al, 1995(b)).
Desde entonces se han publicado numerosas referencias a casos de pacientes
aislados o a series de casos en los que gabapentina resultdé eficaz en distintos
tipos de dolor neuropatico.

Tratamiento del dolor en pacientes con neuropatia diabética.- Se han
publicado un total de 5 ensayos clinicos prospectivos en los que se ha evaluado
la eficacia de gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico en pacientes
diabéticos. A continuacion se describen las caracteristicas y resultados de estos
5 estudios:

- Gabapentina para el tratamiento sintomatico de la neuropatia dolorosa en
pacientes con diabetes mellitus (Backonja et al, 1998).Al final de este
estudio las diferencias entre gabapentina y placebo fueron significativas para
la puntuacion media del dolor, la puntuacion media de la interferencia con el
suefo, y las puntuaciones del dolor total, VAS (escala analdgica visual) y PPI
(escala de intensidad del dolor) del SF-MPQ. Esta diferencia aparece en la
semana 2 de estudio y se mantiene hasta la semana 8.

- Gabapentina en el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa: un
ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego y cruzado (Gorson et al,
1999). Este estudio presenta varios problemas. El nUmero reducido de
pacientes puede justificar una falta de poder estadistico para detectar
posibles diferencias entre los dos grupos con la VAS y el PPI. Precisamente
para soslayar este problema se realizdé un disefio cruzado, pero resulté que
al principio del segundo periodo los valores de MPQ y VAS de los pacientes
tratados en el primer periodo con gabapentina fueron diferentes de los
valores basales que tenian estos pacientes al entrar en el estudio. Este dato
claramente indicaba la insuficiencia del periodo de lavado llevado a efecto (3
semanas) e impedia utilizar los resultados obtenidos en el segundo periodo
de forma que el estudio quedoé reducido a una comparacion en paralelo de
21 y 19 pacientes.

- Estudio doble ciego y randomizado comparativo de la eficacia de
gabapentina y amitriptilina en el dolor neuropatico periférico de origen
diabético (Morello et al, 1999). Este es un estudio que tiene una gran
limitacién en la falta de poder para detectar diferencias. Los propios autores
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indican que un calculo a posteriori con los resultados obtenidos indicaba que
se necesitarian 260 pacientes con el mismo disefio cruzado para poder
asegurar con un 80% de certeza que la diferencia observada al final del
estudio a favor de amitriptilina (alivio moderado o importante del dolor en el
52% de pacientes tratados con gabapentina y en el 67% de tratados con
amitriptilina) es simplemente fruto del azar y por tanto no significativa. En
consecuencia el resultado del estudio sobre la diferencia observada no es
estadisticamente significativa puede ser consecuencia del escaso nimero de
pacientes estudiado y podria ocurrir que realmente la diferencia observada a
favor de amitriptilina exista. En realidad, con el insuficiente namero de
pacientes no se puede concluir que no existen diferencias en el efecto
analgésico entre gabapentina y amitriptilina.

- Tratamiento con gabapentina para el dolor neuropatico diabético (Pérez y
Sanchez, 2000).Este es un estudio con un tamano muestral muy reducido y
diferente a los anteriores en cuanto que se trata de pacientes con dolor
importante que no han respondido a otros tratamientos pero siguen
recibiendo estos tratamientos y a eso se afade gabapentina o placebo.
Como es de esperar el efecto aditivo analgésico de gabapentina supera al de
placebo. La publicaciéon de este trabajo, sélo en forma de carta, y no como
articulo completo, imposibilita conocer en detalle aspectos tan importantes
como el sistema seguido para efectuar la randomizacién y sobre todo no se
describe los posibles cambios a lo largo del estudio en los otros tratamientos
que recibian los pacientes ni como se controld el cumplimiento por parte de
dichos pacientes.

- Gabapentina versus amitriptilina en el tratamiento de la neuropatia diabética
dolorosa: estudio piloto abierto (Dallocchio et al, 2000).Este es un estudio
sometido a numerosas limitaciones como su reducido tamafio muestral, el
no ser ciego y las diferencias en las caracteristicas de los dos grupos de
pacientes considerados en el estudio. Por todo ello, cualquier interpretacion
sobre diferencias en relacion a la eficacia debe hacerse con gran precaucion
y en cualquier caso al utilizar una escala categédrica es dificil establecer el
significado de una puntuacién media final en un grupo de 1 y en el otro de
1,5. En realidad esta pequefa diferencia refleja que tres pacientes tratados
con gabapentina tuvieron una puntuacién de 0 frente a ninguno de los
tratados con amitriptilina.

- En resumen, podemos concluir que hasta el momento la informacion
disponible sobre la eficacia de gabapentina en el tratamiento del dolor de la
neuropatia diabética es muy escasa y excepto el estudio de Backonja et al
(1998) consiste en estudios realizados con un numero insuficiente de
pacientes y con graves deficiencias en su disefio y/o realizacion que
dificultan cualquier interpretacién no sesgada de sus resultados. Por lo
tanto, gabapentina como demuestra el estudio de Backonja et al (1998) es
mas eficaz que placebo en el tratamiento del dolor de la neuropatia diabética
pero no podemos obtener conclusion alguna sobre si este efecto es superior
o inferior al mostrado por otros farmacos que también son eficaces en el
tratamiento de esta patologia.
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> Tratamiento del dolor en pacientes con neuropatia postherpética.- Se
han publicado 2 ensayos clinicos prospectivos en los que se ha evaluado la
eficacia de gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico postherpético.

- Gabapentina para el tratamiento de la neuralgia postherpética (Rowbotham
et al, 1998). En este estudio se pone de manifiesto que gabapentina reduce
el dolor de la neuralgia postherpética si se compara con placebo. Debe
considerarse que un 36% de los pacientes tratados con gabapentina o
placebo recibieron otros analgésicos como medicacién concomitante:
antidepresivos triciclicos (13 pacientes tratados con gabapentina y 11 con
placebo), opiaceos (19 tratados con gabapentina y 27 con placebo) y
combinaciones de ambos (6 y 5 respectivamente) y no se ha realizado un
analisis de la evolucién del dolor en estos subgrupos de pacientes. Ademas,
el propio disefio del estudio (que pretende alcanzar la dosis maxima
tolerada) hace que un 65% de los pacientes reciba 3600 mg/dia como dosis
maxima tolerada pero el 35% restante al no tolerar esta dosis recibid dosis
menores. Por todo ello, resulta dificil estimar adecuadamente el verdadero
efecto logrado y en qué medida distintos factores han podido influir en la
variabilidad de la respuesta medida al final del estudio (coeficientes de
variacion en torno al 50%).

- Gabapentina en la neuralgia postherpética: un estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (Rice et al, 2001). Este estudio se diferencia
del anterior en que la dosis maxima alcanzada es menor, pero se alcanza en
un periodo de titulacion mas corto lo que se tradujo en la aparicién de un
efecto analgésico de gabapentina ya desde la primera semana de
tratamiento. De nuevo se muestra que gabapentina es un analgésico eficaz
comparado con placebo, aunque dicho efecto no se modifica tanto si se usa
una dosis de 1800 mg/dia como una dosis de 2400 mg/dia. Al igual que en
el estudio anterior hasta un 50% de los pacientes de los dos grupos tomaron
otras medicaciones analgésicas. En este estudio no se indica el grado de
dispersion de las puntuaciones medias medidas al final del estudio en cada
uno de los grupos de tratamiento.

- En resumen, podemos concluir igual que en el caso de la neuropatia
diabética que hasta el momento la informacién disponible sobre la eficacia
de gabapentina en el tratamiento del dolor de la neuropatia postherpética es
escasa. Gabapentina es mas eficaz que placebo pero no se dispone de
informacién alguna sobre si este efecto es superior o inferior al mostrado
por otros farmacos eficaces en el tratamiento de esta patologia.

> Tratamiento del dolor en pacientes con sindromes diversos de dolor
neuropatico: Existe un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego de 8 semanas
de duracién realizado en el Reino Unido y en Irlanda en el que se han incluido
pacientes con una gran variedad de sindromes de dolor neuropatico: sindrome
de dolor regional complejo, neuralgia postherpética, posquirargico,
radiculopatia, etc. (Monografia del producto. Julio 2001. Pfizer). Los resultados
de este estudio todavia no se han publicado en revistas sometidas a revision
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cientifica previa. En este estudio se aleatorizd a recibir placebo o gabapentina
empezando con una dosis de 900 mg/dia que podia aumentarse de forma
escalonada a 1800 mg/dia y 2400 mg/dia. La eficacia analgésica se evalud
usando una escala de Likert de 11 puntos (0, sin dolor; 10 peor dolor posible).
Al evaluar los resultados de este estudio se comprobd que la puntuacién media
de dolor era menor de forma estadisticamente significativa con gabapentina las
semanas 1, 3, 4, 5 y 6 de tratamiento y no lo era en las restantes semanas. En
cualquier caso estos resultados se obtenian sin distinguir la dosis de
gabapentina administrada y por tanto no conocemos si se produjo o no un
efecto analgésico dosis-dependiente. La verdadera significaciéon y valor de los
resultados de este estudio se tendra cuando se disponga de los resultados
completos publicados en una revista sometida a revision externa.

COSTOS COMPARATIVOS DE GABAPENTINA Y OTROS MEDICAMENTOS EN
DOLOR NEUROPATICO

» No se han identificado estudios farmacoecondmicos publicados. que comparen
gabapentina con otros tratamientos utilizados para tratar el dolor neuropatico.
El coste diario de un tratamiento con algunos de los farmacos usados en el
tratamiento del dolor neuropatico y se compara con el coste diario de
gabapentina. Coste diario de un tratamiento con algunos de los farmacos
usados en el tratamiento del dolor neuropatico.

Coste del tratamiento y comparacion con la terapia en dolor neuropatico

Medicamento Precio Dosis Coste/dia AS/
unitario diaria (%)
(s/)
Gabapentina®® 600 mg 2.21 1200 - 3600 2.21 - 13.26 + 13.16
(6580%)
Amitriptilina® clorhidrato 25 mg 0.10 50 - 150 0.20 - 0.60 +0.40
(300%)
Carbamazepina® 200" mg 0.05 200 - 800 0,05 - 0.20 -
(100%)

» Carbamazepina sélo esta indicada en el tratamiento de neuralgia postherpética.
Amitriptilina es una droga de mejor costo eficacia que gabapentina en las
indicaciones que figuran en la solicitud.

7 Carbamazepina estd indicada sélo en el tratamiento de la neuralgia postherpética
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CONCLUSIONES

Gabapentina es un aminoacido andlogo desde un punto de vista estructural
al neurotransmisor inhibidor acido gamma-butirico (GABA), utilizado como
anticonvulsivante que ha mostrado una eficacia superior a placebo en el
tratamiento del dolor neuropatico en sus diversas forma, especialmente
dolor neuropatico diabético y postherpético.

De acuerdo a la revision realizada y a la evidencia encontrada se puede
afirmar que gabapentina no tiene mejor eficacia que amitriptilina, siendo
amitriptilina un medicamento de mejor costo eficacia que gabapentina. No
existen, con los datos disponibles hasta el momento, diferencias
significativas en eficacia con amitriptilina y no se ha comparado con otros
farmacos utilizados en el tratamiento del dolor neuropatico. No existe por el
momento suficiente informacion comparativa con otros farmacos, como
amitriptilina, que permita establecer diferencias en cuanto a seguridad entre
estos farmacos en estos pacientes.

En el PNME vigente no se incluye gabapentina, pero si carbamazepina vy
amitriptilina que cubren la mayoria de los tipos de dolor neuropatico.
Carbamazepina y  amitriptilina son medicamentos ampliamente
comercializados en el mercado nacional que se encuentran a precios
asequibles para la poblacién, mientras que gabapentina actualmente cuenta
con muy pocos registros sanitarios vigentes, lo cual limita la competencia y
hace que sus costos sean elevados. Su coste diario es muy superior (hasta
6580%) a los otros farmacos usados en el dolor neuropatico. El coste diario
de un tratamiento con gabapentina es hasta 26 veces mayor frente al un
coste de amitriptilina. En el momento actual no se dispone de estudios
farmacoeconémicos que comparen gabapentina con otros tratamientos
utilizados para tratar el dolor neuropatico.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccién Ejecutiva de Acceso y
Uso de Medicamentos, de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Gabapentina 600 mg
tabletas y Gabapentina 300 mg tabletas, autorizada por el Comité
Farmacol,o'gico del INSTITUTO ESPECIALIZADO DE CIENCIAS
NEUROLOGICAS "“OSCAR TRELLES”, no se encuentra justificada en dolor
neuropatico, existiendo alternativas en el Petitorio Nacional de
Medicamentos vigente.
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