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Nombre

. Presentacion Precio
registrado

25mg 56 caps. 23,14 €
75mg 14 caps. 14,52 €
LYRICA  75mg56 caps. 58,20 €
150 mg 56 caps. 96,83 €
300 mg 56 caps. 140,44 €

GRUPO TERAPEUTICO
NO3AX Otros antiepilépticos

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
CONSERVACION
Receta médica.
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COSTE COMPARATIVO*:
Coste (€)/DDD/por 1 dia de Tratamiento

Lamotrigina 3,45 €
Pregabalina 2,561 €
Grabapentina 2,12 €

Amitriptilina 0,11€
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* Se ha elegido el coste/DDD mas econémico
de las presentaciones y formatos de EFG y de
marca.
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Pregabalina )

La pregabalina es un nuevo medicamento que ha demostrado,
en ensayos clinicos de corta duracion, su eficacia en el tratamiento
de la epilepsia parcial y del dolor neuropatico periférico.

mecanismo de accion )

La pregabalina es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA),que actlda uniéndose
a la subunidad auxiliar alfa 2-delta de los canales de calcio dependientes del voltaje en las
neuronas del sistema nervioso central, con una reduccién en la liberaciéon de varios
neurotransmisores excitadores (glutamato, noradrenalina, sustancia P).

indicaciones )

Dolor neuropatico periférico en adultos.
Epilepsia, en adultos en el tratamiento combinado de las crisis parciales con o sin
generalizacién secundaria.

posologia " )

El rango de dosis es de 150 a 600 mg, al dia dividiendo su administracién en dos o
tres tomas.

Comenzar con una dosis de 150 mg al dia. La dosificacién se puede incrementar hasta
300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 en el dolor neuropatico y de 7 dias en la
epilepsia. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional es
de 600 mg al dia.

En pacientes con insuficiencia renal debera reducirse la dosis en funcion del aclaramiento
de creatinina. En pacientes con hemodidlisis se debe ajustar la dosis diaria segun su funcion
renal.

Interrupcion del tratamiento con pregabalina

Tanto en el caso de epilepsia como de dolor neuropatico, la interrupcion del tratamiento
se deberd hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana.

farmacocinética ¢2))

La pregabalina presenta una farmacocinética lineal. Se absorbe rapidamente cuando se
administra en ayunas alcanzando la concentracién maxima en 1 hora.

Su biodisponibilidad oral es del 90% y es independiente de la dosis. La administracion junto
con alimentos carece de efecto clinicamente significativo sobre su grado de absorcién. No
se une a las proteinas plasmaticas. El 98% del farmaco se elimina principalmente por via
renal bajo forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de 6,3 horas aproximadamente.

efectos secundarios (9

En todos los estudios controlados con placebo, la tasa de abandono a causa de reacciones
adversas fue del 13% y del 7% de los pacientes que recibieron pregabalina y placebo
respectivamente.

Lugar en la Terapéutica: No aporta mejora m

1. Laeficacia y los efectos adversos de la pregabalina son dosis dependientes. Los
efectos adversos mas frecuentes incluyen mareo y somnolencia. También se han
observado aumento de peso, edema periférico, trastornos de la vision y confusion.

2. En el tratamiento de la crisis de epilepsia parcial y dolor neuropatico periférico, los
resultados obtenidos con 600 mg/dia (dosis maxima) de pregabalina han sido superiores
a los obtenidos con placebo. No obstante, esta dosis, también es la que ha generado
mayor nimero abandonos de tratamientos a causa de los efectos adversos.

3. Carbamazepina y valproato sédico constituyen los tratamientos de referencia
de las crisis de epilepsia parcial. La oxcarbazepina, lamotrigina y gabapentina estan
indicadas en monoterapia o en asociacion. En cosecuencia, teniendo en cuenta las otras
alternativas terapéuticas disponibles, la pregabalina constituye un tratamiento de
segunda linea en caso de respuesta insuficiente a las monoterapias precedentes.
4. El estudio de pregabalina versus placebo que incluye un brazo de amitriptilina , esta
mostré una eficacia mayor que la pregabalina en la neuropatia diabética.

5. Ante la ausencia de estudios comparativos con gabapentina (farmaco que comparte
las mismas indicaciones), la corta duracién de los ensayos clinicos realizados y la
existencia de otras alternativas mas econémicas para el tratamiento de las crisis de
epilepsia parcial y del dolor neuropatico periférico, la pregabalina (Lyrica®) no deberia
considerarse un tratamiento de primera eleccién en estas patologias.



Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una
interrupcion del tratamiento fueron mareos y somnolencia (>10%) y
son dosis dependientes.

Otros efectos adversos observados durante los ensayos clinicos
fueron edema periférico, aumento de peso, estrefimiento, sequedad
de boca, vémitos, xerostomia, amnesia, ataxia, astemia, mareo,
cefalea, falta de coordinacion, somnolencia, temblor, vision borrosa,
diplopia, pensamiento anormal.

contraindicaciones y precauciones (.2

e Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad o intolerancia a
la pregabalina o alguno de los excipientes (lactosa y galactosa).

e Puede ocasionar somnolencia y mareo, lo que aumenta el riesgo
de caidas en ancianos.

e El aumento de peso observado en algunos pacientes diabéticos
tratados con pregabalina puede necesitar un ajuste del tratamiento
hipoglucemiante.

* No debe ser utilizada durante el embarazo y la lactancia.

interacciones (.2

Pregabalina no se une a las proteinas plasmaticasno y no inhibe in
vitro el metabolismo de los medicamentos; Por lo tanto, no es probable
que produzca interacciones farmacocinéticas o que sea susceptible
a las mismas.

eficacia

Eficacia en las crisis parciales @456

Se ha evaluado en 3 ensayos controlados con placebo (1052 pacientes
incluidos) durante 11 o 12 semanas. Como criterio principal se ha
utilizado la diferencia en la frecuencia de las crisis estandarizada en
un periodo de 28 dias entre la fase de tratamiento a dosis fijas y la
fase inicial. Los criterios secundarios han sido el numero de pacientes
respondedores que han tenido una reduccion del 50% en el nimero
de crisis mensuales y los pacientes sin crisis.

Resultados

En los 3 estudios, la reduccion en la frecuencia de las crisis durante
la fase de tratamiento respecto a la fase inicial, ha sido significativa
con posologias de 150 mg a 600 mg /dia en relacién con el placebo.
La amplitud del efecto parece ser dosis dependiente.

La tasa de respondedores con dosis de 150 mg, 300 mg y 600 mg/dia,
vs placebo ha sido de 8-17%, 26% y de 32-40% respectivamente.
El numero de pacientes sin crisis durante los Ultimos 28 dias de
tratamiento ha sido significativamente mas elevado en el grupo de
pregabalina de 600 mg (14% y 12%) vs 3% y 1% del grupo placebo.
Para las otras posologias la diferencia no ha sido significativa .
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Eficacia en el tratamiento del dolor neuropatico 278 9.10,11,12,13)
La eficacia de la pregabalina en esta indicacién ha sido evaluada en
12 estudios frente al placebo; 6 en la neuropatia diabética (uno de
ellos ha incluido un brazo de amitriptilina), 5 en la neuropatia post-
herpéticay 1 que ha incluido a la vez pacientes con dolores neuropaticos
postherpéticos y otros, con dolores neuropaticos diabéticos.

La variable principal de evaluacion de la eficacia ha sido la puntuacion
del dolor seguin una escala numérica PI-NRS (Pain Intensity Numerical
Rating Scale) de 0 (ausencia del dolor) a 10 (maximo dolor).
Suplementario a este criterio, se ha utilizado la evaluacion del alivio
del dolor, en término de pacientes respondedores (mejoria del 50%
en la puntuacion del dolor con pregabalina respecto a la del placebo).
Resultados en neuropatia diabética:

La reduccion de la puntuacién media del dolor en los grupos tratados
con pregabalina 300 y 600/dia mg versus placebo ha sido entre 0,18
y 1,26 puntos y entre 0,97 y 1,45 puntos, respectivamente.

Estos resultados se han confirmado mediante el analisis del nimero
de pacientes respondedores:

e diferencia no significativa de la pregabalina 150 mg versus placebo
e aumento absoluto de pacientes respondedores de 3,4 a 28% del
porcentaje con la posologia de 300 mg y del 15,8 a 31% del porcentaje
con 600 mg/dia de pregabalina frente al placebo.

Resultados en neuropatia post-herpes Zoster:

La disminucion de la puntuacién media del dolor en los grupos
tratados con pregabalina 150, 300 y 600 mg/dia versus placebo ha
sido entre 0,07y 1,2;1,07 y 1,57 y 1,69 y 2,02 respectivamente.

El porcentaje de pacientes respondedores a la pregabalina vs placebo
ha sido de 3,2% a 19%, de 17,7% a 23,3% y de 24% a 30,1%, para
las dosis de 150, 300 y 600 mg/dia, respectivamente.

A partir de los registros semanales del dolor, se ha demostrado una
disminucion del dolor desde la primera semana de tratamiento.
Estudio de pregabalina versus placebo que incluye un brazo de
amitriptilina

Un estudio (256 pacientes) ha comparado la eficacia de pregabalina
600 mg/dia con placebo durante 9 semanas en pacientes con
neuropatia diabética de al menos 1 afio de evolucion. Un brazo de
amitriptilina servia de comparador activo de referencia.

La diferencia en la disminucion del dolor (criterio principal) no ha sido
estadisticamente diferente entre el grupo tratado con pregabalina y
el grupo placebo (p = 0,08). En cambio, se ha observado una diferencia
significativa a favor de la amitriptilina (p=0.01) frente al placebo.

En término de pacientes respondedores no se ha observado una
diferencia significativa entre pregabalina y placebo. En el grupo de
amitriptilina, el nimero de pacientes respondedores ha sido mas
importante (46%) que en el grupo placebo (30%), p=0,034.

La frecuencia de efectos adversos ha sido comparable en los 2 grupos
de tratamientos activos y superior a la observada en el grupo placebo.

8. Richter RW, Portenoy R, Sharma U, Lamoreaux L, Bockbrader H, Knapp LE
Relief of painful diabetic peripheral neuropathy with pregabalin: a randomized,
placebo-controlled trial. J Pain. 2005 Apr;6(4):253-60.

9. RosenstocK J, Tuchman M, LaMoreaux L, Sharma U Pregabalin for the treatment
of painful diabetic peripheral neuropathy: a double-blind, placebo-controlled
trial. Pain. 2004 Aug;110(3):628-38.

10. Lesser H, Sharma U, LaMoreaux L, Poole RM Pregabalin relieves symptoms of
painful diabetic neuropathy: a randomized controlled trial. Neurology. 2004 Dec
14;63(11):2104-10.

11. Frampton JE, Scott LJ . Pregabalin: in the treatment of painful diabetic peripheral
neuropathy. Drugs. 2004;64(24):2813-20; discussion 2821. Review.

12. Van Seventer R, Feister HA, Young JP Jr, Stoker M, Versavel M, Rigaudy L.
Efficacy and tolerability of twice-daily pregabalin for treating pain and related
sleep interference in postherpetic neuralgia: a 13-week, randomized trial. Curr
Med Res Opin 2006 Feb;22(2):375-84.

13. Frampton JE, Foster RH. Pregabalin: in the treatment of postherpetic neuralgia.

La informacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de futuras modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Edita: Consejeria de Salud
Subdireccion General de Farmacia
y Uso Racional de Medicamento

www.larioja.org

Gobierno de La Rioja Rioja
[ '-1' Salud

CERISME

Bretén de los Herreros, 33

26071 Logrofio e La Rioja

Telf.: 34 941 291 752 o Fax: 34 941 291 861
e-mail: cerisme@riojasalud.es



