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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Pregabalina (Lyrica®) cápsulas de 25 a 300 mg

Autores / Revisores: Emilio Alegre, sobre un informe previo de Bernardo Santos, del HU Virgen del Rocío. Se ha añadido, fundamentalmente, la evaluación de dolor neuropático en su nueva indicación: el de origen central.
Tipo de informe: adaptado.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. X. Anestesiología. 

Fecha recepción de la solicitud: Octubre 2009
Petición a título: Consensuada  y con el visto bueno del Jefe de Servicio

Indicación clínica solicitada: 

Dolor neuropático, ya sea de origen periférico o central
Presentaciones y precio:  

	Forma farmacéutica y dosis
	Número de unidades
	Código
	Coste envase (€)
	Coste por unidad PVP con IVA  (€)

	Lyrica® 25 mg cáps
	56
	7547396
	23,14
	0,41

	Lyrica® 25 mg cáps
	100
	6170199
	29,56
	0,30

	Lyrica® 75 mg cáps
	14
	7547471
	14,52
	1,04

	Lyrica® 75 mg cáps
	56
	7547549
	58,2
	1,04

	Lyrica® 75 mg cáps
	100
	6379189
	74,37
	0,74

	Lyrica® 150 mg cáps
	56
	7548041
	96,83
	1,73

	Lyrica® 150 mg cáps
	100
	6171424
	123,74
	1,24

	Lyrica® 300 mg cáps
	56
	7548959
	140,44
	2,51

	Lyrica® 300 mg cáps
	100
	6379004
	179,82
	1,80


	3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.


3.1 Mecanismo de acción

La pregabalina es un análogo del ácido gamma-aminobutírico (GABA), con estructura y actividad similar a las de gabapentina. Se une con gran afinidad a la subunidad 2- de los canales de calcio voltaje dependientes con la consiguiente reducción de la entrada de calcio en las terminaciones nerviosas. Como consecuencia disminuye la liberación de neurotransmisores excitadores (como glutamato, noradrenalina y sustancia P). Esto justificaría la acción analgésica, anticonvulsivante y ansiolítica del fármaco. 

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas

AEMPS y EMEA:
· Tratamiento del dolor neuropático periférico y central en adultos (la indicación en dolor central fue añadida en 2006, postcomercialización).
· Tratamiento combinado de las crisis parciales con o sin generalización secundaria, en adultos.

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

3.3  Posología,  forma de preparación y administración

El rango de dosis habitual oscila entre 150 y 600 mg al día administrados en 2 o 3 tomas con o sin alimentos. La dosis inicial recomendada en dolor neuropático es de 150 mg al día. En función de la respuesta y de la tolerancia, la dosis puede aumentarse a 300 mg al día  (en 2 ó 3 tomas) tras un intervalo de 3-7 días. Si esta dosis no es suficiente, puede incrementarse hasta un máximo de 600 mg diarios (en 3 ó 3 tomas) tras un período de 7 días. 

3.4 Farmacocinética

La pregabalina se absorbe bien tras la administración oral y se excreta principalmente en orina. 
Absorción: La biodisponibilidad oral es del 90%. Los alimentos disminuyen la velocidad de absorción pero no tienen efecto en la cantidad total absorbida.  Distribución: No se une a proteínas plasmáticas. En modelos animales atraviesa la BHE y la placenta.  
Eliminación: el 90% de la dosis se excreta inalterada en orina. El derivado N-metilado, el principal metabolito detectado en orina, representa el 0,9% de la dosis. La semivida biológica de 6,3 horas en pacientes con función renal normal

Pacientes con insuficiencia renal y hemodiálisis: el aclaramiento de pregabalina es casi proporcional al aclaramiento de creatinina, por lo que en casos de insuficiencia renal es necesario modificar la dosis. En una sesión de 4 horas de hemodiálisis las concentraciones se reducen un 50% aproximadamente, por lo que hay que administrar dosis suplementarias 

	4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


	4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


Se dispone del informe EPAR de la EMEA, en el que se describen 12 ensayos pivotales en neuropatía periférica. 
Sin embargo, tras una búsqueda bibliográfica sólo se detectan 7 trabajos.

1. neuropatía diabética: 

· Comparados con placebo

1. Rosenstock 2004: 146 pacientes

2. Lesser 2004: 336 pacientes

3. Ritcher 2005: 164 pacientes

· Comparativo con Amitriptilina

No publicado (EMEA): 256 pacientes

2. en neuralgia post-herpética: 


1. Dworkin 2003: 173 pacientes 

2. Sabatowski 2004:  238 pacientes

3. Seventer 2006: 435 pacientes

3. pacientes con ambas patologías:

Freynhagen 2005:  338 pacientes
· En todos los estudios publicados, la pregabalina se compara con placebo. El único ensayo detectado frente a otro comparador está sólo referenciado en EMEA y es frente a amitriptilina.

· Dos de los estudios no publicados se suspendieron prematuramente porque la FDA emitió una alerta de seguridad en 2001, al detectarse una mayor incidencia de hemangiosarcoma en ratas. 

· En todos los EECC hay una valoración del dolor basal como criterio de inclusión una semana antes del inicio del ensayo. La principal variable de respuesta es la reducción de la intensidad del dolor al final del estudio en base a las anotaciones que realiza el paciente en su diario. 

· En la mayoría de los estudios, se excluye a pacientes que no hubieran respondido a gabapentina.

Además, en el mismo EPAR, a partir del epígrafe “procedural steps taken and scientific information  after authorisation”, accedemos a un documento titulado como “Lyrica-H-546-II-07 Scientific Discusión”, que representa la valoración de la nueva indicación en dolor neuropático central. En este documento se cita un ensayo clínico en esa indicación, que ha sido publicado (Sidall, 2006). Además, mediente búsqueda en Medline con filtros de “clinical queries” para ensayos clínicos, hemos detectado un segundo ensayo clínico en dolor neuropático central (Vranken et al., 2009).

DOLOR ASOCIADO A NEUROPATÍA DIABÉTICA

Ensayos en neuropatía diabética: 

En todos se permite el empleo de medicación concomitante bien sea analgésica o antidepresivos ISRS pero no se informa de si las poblaciones resultantes de la aleatorización son comparables en cuanto al empleo de medicación permitida. El tratamiento concomitante con ISRS puede influir en que  la mejoría del dolor se perciba de una forma más positiva o puede que existan efectos sinérgicos entre la pregabalina y otros tratamientos administrados. 
	Rosenstock et al 2004 

	Nº de pacientes: 146 pacientes con neuropatía diabética. 

Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 8 semanas de duración.  

Tratamiento grupo activo: pregabalina 100 mg c/8h vo. 

Tratamiento grupo control: placebo (lactosa).

Criterios de inclusión: mayores de 18 años con diabetes mellitas tipo I ó II, cuya sintomatología fuese atribuible a la neuropatía diabética, tuviese 1-5 años de evolución y una puntuación media del dolor de 4 (escala de 0 a 10) durante la semana previa al inicio y una valor de al menos 40 mm en la escala visual del dolor. 
Observaciones: Sólo se permitió el empleo de paracetamol (hasta 4 g/día) y aspirina (hasta 325 mg/día) e inhibidores de la recaptación de serotonina. No se permitió el empleo de otros analgésicos, ansiolíticos, relajantes musculares y antiepilépticos empleados en el dolor neuropático.

Criterios de exclusión: falta de respuesta a gabapentina a dosis de 1200 mg/día o superiores, condiciones que dificultan evaluación del dolor (alteraciones psiquiátricas, neurológicas), embarazo, lactancia,

Pérdidas: 11 en grupo pregabalina (14,5%), 8 en grupo placebo (11,4%).

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar.

	
	Pregabalina 300 mg

(N=76)
	Placebo

(N=70)
	Diferencia entre medias
	P

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos.
	3,99 (0,26)


	5,46 (0,28)
	-1 ,47 (-1,4,  -1,6)


	0,0001

	
	
	
	RAR
	NNT (IC 95%)

	% pacientes que responden

(reducción de al menos un 50% en la puntuación escala)
	40%
	14,5%
	-25,2% (-11,5, -38,9%)
	NNT=4


	Lesser et al 2004 

	Nº de pacientes: 337 pacientes con neuropatía diabética. 
Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 5 semanas de duración.  

Tratamiento grupo activo: pregabalina oral (1ª semana titulando dosis y 4 semanas a dosis de 75, 300 ó 600 mg al día repartidos en 3 tomas. Tratamiento grupo control: placebo (lactosa).

Criterios de inclusión: mayores de 18 años con DM tipo I ó II, con polineuropatía simétrica distal de 1-5 años de evolución y una puntuación media del dolor de 4 (escala de 0 a 10) durante la semana previa al inicio y un valor de al menos 40 mm en la escala visual del dolor. Observaciones: Sólo se permitió el empleo de paracetamol (hasta 3 g/día) e inhibidores de la recaptación de serotonina. 

Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, condiciones que dificultan evaluación (alteraciones psiquiátricas, neurológicas), patologías graves (hepáticas, respiratorias, cardiovasculares, hematológicas, Clcr < 60 mL/min) y falta de respuesta a gabapentina a dosis de 1200 mg/día o superiores.

Pérdidas: 27 pacientes en tratamiento con pregabalina y 8 en grupo placebo. 

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (todos los pacientes que al menos tomaron una dosis de la medicación en estudio). 

	
	Placebo

(N = 97)
	Pregabalina 75 mg

(N = 77)
	Pregabalina 300 mg

(N = 81)
	Pregabalina

600 mg

(N = 82)
	Diferencias placebo/pregabalina

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos.
	5,06 (0,21)
	4,91(0,24)
	3,80 (0,23)
	3,60 (0,23)
	P75/Pl: -0,15 (NS)

P300/Pl: -1,26  ( p= 0,0001)

P600/Pl: -1,45 ( p= 0,0001)

	% pacientes con reducción del 50% en la puntuación del dolor: no indican datos en el grupo placebo, pregabalina 300 mg/día 46% y  pregabalina 600 mg/día 48%.


	Ritcher et al 2005 

	Nº de pacientes: pacientes diabéticos con dolor neuropático asociado a la diabetes. 

Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 6 semanas.  

Tratamiento grupos activos: pregabalina oral 150 mg/día o 600 mg/día (2 semanas de ajuste de dosis y 4 posteriores a dosis final). Tratamiento grupo control: placebo.

Criterios de inclusión: adultos diabéticos con polineuropatía simétrica en extremidades distales de 1-5 años de evolución, dolor moderado a severo (valor en la escala visual analógica  > 40 mm y media de dolor en al menos 4 días previos a inclusión  > 4). Observaciones: Sólo se permitió el empleo de paracetamol (hasta 3 g/día), AAS a dosis antiagregantes e inhibidores de la recaptación de serotonina. 

Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, condiciones que dificultan evaluación (alteraciones neurológicas), patologías crónicas graves. 

Pérdidas: 13 en grupo placebo  y 14 en los grupos de tratamiento. 

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar modificado (todos los pacientes que al menos tomaron una dosis).

	
	Placebo

(N = 85)
	Pregabalina 150 mg

(N = 79)
	Pregabalina

600 mg

(N = 82)
	Diferencias placebo/pregabalina

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos.
	5,55 (0,23)
	5,11 (0,24)
	4,29 (0,26)
	Pl/Prega150 mg: 0,44 (NS)

Pl/Pregab 600 mg: 1,26 

(p < 0,0002)

	% pacientes con reducción del 50% en la puntuación del dolor: pregabalina 600 mg/día 39% (en los otros grupos no se indica)


Ensayo pivotal (no publicado)
	Ensayo clínico no  publicado comparativo con amitriptilina (informe EMEA) 

	Nº de pacientes: 256 pacientes con dolor asociado a neuropatía diabética. 

Tratamiento grupos activos: pregabalina a dosis 200 mg c/8h o amitriptilina 75 mg/día. Tratamiento grupo control: placebo. 

	
	Placebo

(N = 81)
	Pregabalina

(N = 87)
	Amitriptilina

(N = 88)
	Diferencias 

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos (últimos 7 días del estudio)
	4,6
	3,96
	3,67
	Pl/Pregab: 

-0,64 (-1,37 a 0,08) NS

Pl/amitrip: 

-0,93 (-1,65 a – 0,22)

p = 0,01

	
	
	
	
	

	% pacientes que responden

(reducción de al menos un 50% en la puntuación escala)
	30%
	40%
	46%
	Pl/Prega: 9,9%  (-4,5 a 24%) NS

Pl/Amitrip: 16%  (1,7 a 30%)

NNT amitrip: 7 (4-53)


NEURALGIA POST-HERPÉTICA

	Dworkin 2003

	Nº de pacientes: 173 pacientes con neuralgia post-herpética. 

Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 8 semanas de duración (semana previa de evaluación del dolor). 

Tratamiento grupos activos: 1ª semana: prebabalina 50 mg c/8h durante 3 días + 100 mg c/8h resto de días; a partir de la 2ª semana pregabalina oral 100 mg c/8h (si Clcr >30 ó < 60 mL/min) ó 200 mg c/8h (Clcr > 60 mL/min). Tratamiento grupo control: placebo.
Criterios de inclusión: adultos con neuralgia postherpética (definica como dolor de más de 3 meses tras la curación del rash por VHZ). La intensidad del dolor en la escala visual analógica  debía ser > 40 mm (total 100 mm) y el valor de dolor documentado por los pacientes en la semana previa a la aleatorización debía ser al menos de 4 puntos en una escala de 10. Observaciones: se permitió continuar tratamientos analgésicos previos si la dosis no había cambiado durante los 30 días previos al inicio del estudio y con la condición de mantenerlo estable durante el estudio. Los tratamientos permitidos fueron: paracetamol (hasta 4 g/día), AAS, AINE y antidepresivos, incluidos los inhibidores de la recaptación de serotonina. No se permitió el empleo de benzodiacepinas, relajantes musculares,  glucocorticoides orales, tratamientos tópicos y anticonvulsivantes. 

Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, patologías crónica grave, otras causas de dolor que confundan la evaluación del dolor. Falta de respuesta a tratamiento previo con gabapentina a dosis de 1200 mg/día o superior.  

Pérdidas: 10 en grupo placebo (11,9%)  y 31 en los grupos de tratamiento (34,8%). 

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar modificado (todos los pacientes que al menos tomaron una dosis de la medicación del estudio). Los pacientes asignados al grupo de pregabalina se evaluaron como un grupo único, independientemente de que recibieron distintas dosis. 

	
	Placebo

(N = 84)
	Pregabalina 

(N = 88)
	Diferencia entre medias
	p

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos 
	5,29 (0,24)
	3,60 (0,24)
	-1,69 (-2,33 a -1,05)
	0,0001

	
	
	
	RAR
	NNT (IC 95%)

	% pacientes que responden

(reducción de al menos un 50% en la puntuación escala)
	20%
	50%
	-30 % (16,2, -43,3%)
	4 (3 a 7)

	El 68% de los pacientes recibieron dosis de 600 mg/día. 

	Problemas del ensayo: se permite el empleo de fármacos analgésicos y antidepresivos (incluidos tricíclicos) y no se informa de si las poblaciones resultantes de la aleatorización son comparables en cuanto al empleo de medicación permitida. Cuando hacen un análisis posterior excluyendo a los pacientes que toman analgésicos dicen que pregabalina continúa siendo superior a placebo pero es imposible ver si ambos grupos continúan siendo comparables. 


	Sabatowski 2004

	Nº de pacientes: 238 pacientes con neuralgia post-herpética. 

Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 8 semanas de duración (semana previa de evaluación del dolor). 

Tratamiento grupos activos: pregabalina 50 mg c/8h o 100 mg c/8h. Tratamiento grupo control:  placebo.

Criterios de inclusión: adultos con neuralgia postherpética (definica como dolor de más de 6 meses tras la curación del rash por VHZ). Los pacientes tenían que haber documentado al menos 4 registros de intensidad del dolor durante la semana previa a la aleatorización y tener una media de dolor de al menos 4 puntos en una base de 10. La intensidad del dolor determinada en la escala visual analógica debía ser > 40 mm (total 100 mm).

Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, patologías graves (oncológicas, respiratorias, hematológicas, hepáticas o cardiovasculares, insuficiencia renal con Clcr < 30 mL/min), falta de respuesta a tratamiento previo con gabapentina a dosis de 1200 mg/día o superior o sometidos a tratamiento neurolítico previo para tratar la  neuralgia.

Pérdidas: 20 en grupo placebo (24,7%)  y 26 en los grupos de tratamiento (16,7%). 

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar modificado (todos los pacientes que al menos tomaron una dosis de la medicación del estudio). Durante la fase ciega de la evaluación de resultados se decidió realizar un análisis por protocolo, con la población de pacientes que no había infringido de forma importante el estudio. 

Observaciones: se permitió continuar tratamientos analgésicos crónicos previos con paracetamol (hasta 3 g/día), AINE y analgésicos opiáceos y no opiáceos o antidepresivos. No se les permitía iniciar otro tratamiento analgésico durante el estudio. Las benzodiacepinas y anticonvulsivantes se suspendieron al menos 14 días antes de iniciar el estudio. 

Resultados  

	
	Placebo

(N = 81)
	Pregabalina 150 mg

(N = 81)
	Pregabalina

300 mg

(N = 76)
	Diferencias placebo/pregabalina

	Resultado principal 

Puntuación media del dolor en una escala 0 a 10 puntos.
	6,33 (0,2)
	5,14 (0,22)
	4,76 (0,23)
	Pl/Prega150 mg:

-1,20 (-1,81 a -0,58)

(p < 0,0001)

Pl/Pregab 600 mg: -

-1,57 (-0,95 a -2,20)

(p < 0,0002)

	La mejoría del dolor fue estadísticamente significativa en ambos grupos de tratamiento respecto a placebo desde la primera semana y se mantuvo durante todo le estudio. 

	
	Placebo

(N = 81)
	Pregabalina 

300 mg (N = 76)
	RAR
	NNT (IC 95%)

	% pacientes que responden

(reducción de al menos un 50% en la puntuación escala)
	9,9%
	27,6%
	-17,8 %  

(-5,8 a - 29,7%)
	NNT= 6 (4 a 18)

	Problemas del ensayo: en la tabla resumen se observa cuantos pacientes de cada grupo toman además otro tipo de medicamentos (analgésicos, antiinflamatorios y/o antidepresivos), pero no es posible deducir el número total de pacientes de cada grupo con tratamientos adicionales. Los autores concluyen que realizando un ajuste estadístico en base a pacientes con tratamientos concomitantes los resultados finales no cambian. Es imposible verificar esta información y equiparar la eficacia analgésica del paracetamol, derivados opiáceos y antidepresivos tricíclicos no tiene fundamento clínico. 


Neuralgia post-herpética o neuropatía diabética

	Freynhagen  2005

	Nº de pacientes: 338 pacientes con neuralgia post-herpética o dolor asociado a neuropatía diabética. 

Diseño: ensayo clínico en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo de 12 semanas de duración (semana previa de evaluación del dolor). 

Tratamiento grupos activos: uno de los grupos recibió pregabalina a dosis variables (entre 150 y 600 mg/día: escalada de dosis a intervalos semanales en base a respuesta y tolerancia) y el otro 600 mg/día (1ª semana a 300 mg/día. Las dosis diarias se administraron en dos tomas. Tratamiento grupo control: placebo. 

Criterios de inclusión: adultos con dolor asociado a neuropatía diabética de al menos 6 meses de duración o neuralgia postherpética (definida como dolor de más de 3 meses tras la curación del rash por VHZ). La intensidad del dolor en la escala visual analógica  debía ser > 40 mm (total 100 mm). 

Criterios de exclusión: embarazo, lactancia, condiciones médicas inestables o alteraciones psiquiátricas, ClCr inferior a 60 mL/Min o alteraciones hematológicas, VHB, VHC o VIH, alteraciones neurológicas o dolor intenso no relacionado con las patologías en estudio o condiciones dermatológicas que alteren la valoración del dolor.  Diabéticos: con historia de anemia perniciosa,  hipotiroidismo no tratado, amputaciones mayores que dedos. En herpética los que han sufrido terapia neurolítica o neuroquirúrgica. 

Pérdidas: 35 en grupo placebo (53,8%), 49 (34,8%) en pacientes con dosis variable de pregabalina y 50 (37,9%) en el grupo con dosis fija. 

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (todos los pacientes que al menos tomaron una dosis de la medicación del estudio y además tuvieron al menos una evaluación de la eficacia).

Observaciones: no se permitió continuar tratamientos analgésicos previos con benzodiacepinas, relajantes musculares, capsaicina, anestésicos locales, memantina, antiepilépticos, antidepresivos (excepto ISRS). En pacientes con neuropatía diabética tampoco se permitió el empleo de AINE. Se permitió el empleo de paracetamol, ISRS para la depresión, aspirina a dosis anticoagulantes, benzodiacepinas de acción corta para el insomnio y paracetamol de rescate. 

Resultados  

	
	Placebo

(N = 65)
	Pregabalina variable 

(N = 141)
	Pregabalina 

600 mg/día

(N = 132)
	Diferencias placebo/pregabalina

	% pacientes que responden

(reducción de al menos un 50% en la puntuación escala)
	24,2%
	48,2%
	52,3%
	Pl/Pr var: 23,6%  NNT 5 (3 a 10)

Pl/Pr fija: 27,7%  NNT 4 (3-8)

	El grupo que tomaba pregabalina a dosis variable hasta la segunda semana no alcanza diferencias estadísticamente significativas con placebo pero es mejor tolerada.  

	Permite continuar el tratamiento con ISRS y no se informa de si las poblaciones resultantes de la aleatorización son comparables en cuanto al empleo de medicación concomitante. También se permite el empleo de paracetamol de rescate y benzodiacepinas de acción corta para el insomnio (una de las variables de respuesta secundarias es el efecto del tratamiento en el descanso nocturno). En los resultados los datos no se ajustan de acuerdo con estas variables ni se especifica el empleo de medicación de rescate en cada grupo. 


La exclusión de pacientes que no han respondido ha gabapentina a dosis de 1200 mg/día o superiores, podría favorecer los resultados de pregabalina (por la similitud estructural quizás también fuesen resistentes al tratamiento). 




DOLOR NEUROPÁTICO CENTRAL

	Siddall et al., 2006

	-Nº de pacientes: 70/ 67

-Diseño: Fase III aleatorizado, pivotal, doble ciego, de 12 semanas de duración.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pregabalina (dosis variable entre 150 y 600 mg), vs. placebo.  La dosis media entre los que acabaron el estudio fue de 483 mg.
-Criterios de inclusión: Pacientes >18 años con lesión medular (paraplegia o tetraplegia) de más de un año, con dolor neuropático sostenido en los últimos 3 meses, o intermitente en los últimos 6 meses, con al menos 40 puntos en la escala VAS de dolor. El 69-75% tomaba otra medicación concomitante para el dolor: opioides (el 39%), antidepresivos tricíclicos (25%) y otros (AINE, antiepilépticos).
-Criterios de exclusión: Pacientes con otros tipos de dolor distinto al dolor neuropático por lesión medular, mujeres con riesgo de embarazo, pacientes en tratamiento con gabapentina (se requería suspenderla una semana antes de iniciar el tratamiento estudiado).
-Pérdidas: 30% en pregabalina y 45% en placebo. En pregabalina hubo más perdidas por efectos adversos que en placebo, y en éste, más pérdidas por ineficacia manifiesta.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Pregabalina
N=69
	Placebo
N=67
	Diferencia ajustada por covarianza; (IC95%)
	p
	NNT

	Resultado principal 

  -Dolor (VAS 0-10): media de 7 últimos registros diarios del pac.
	4,62


	6,27
	1,53 (0,92-2,15)
	<0,001
	No procede

	Resultados secundarios de interés

Interferencia con el sueño (escala NRS 0-10: media 7 últimos registros diarios del paciente)
Cuestionario de dolor SF-MPQ
Ïndice de problemas del sueño (escala de MOS)

Ansiedad (escala HADS)

Depresión (escala HADS)

Pacientes con reducción de dolor con respecto al inicio de:

· al menos un 30%

· al menos un 50%
	2,79

11,7

34,5

5,19

4,1

42%

22%
	4,71

17,5

45,2

7,49

4,2

16%

8%
	1,37 (0,77-1,97)

4,9 (2,1-7,7)

6,4 (1,0-11,8)

1,1 (0,03-2,1)

0,36 (-0,7 a 1,4)

26%

14%
	<0,001

<0,001

0,021

0,043

0,48 (n.s.)

0,001

<0,01
	No procede

No procede

No procede

No procede

No procede
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	Vranken et al., 2008

	-Nº de pacientes: 20/20

-Diseño: Fase III aleatorizado, doble ciego, de 4 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Pregabalina (dosis variable entre 150 y 600 mg), vs. placebo.  La dosis media entre los que acabaron el estudio fue de 459 mg.

-Criterios de inclusión: Pacientes >18 años con dolor neuropático severo (VAS≥6) y persistente en los últimos 6 meses, de origen central, con al menos 12 puntos en el cuestionario LANSS para dolor neuropático. Los pacientes tomaban además opioides (50-55% de pacientes) y otros tratamientos (menos del 25% cada uno): antiinflamatorios, antidepresivos, carbamazepina y baclofeno. La etiología era, por orden de incidencia: lesión medular (completa o incompleta), ictus, lesión talámica y patología del tronco encefálico. 
-Criterios de exclusión: Embarazadas, historia de intolerancia a pregabalina, historial hepático, renal o mental, intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa o síndrome de malabsorción de lglucosa-galactosa, CrCl<60 mL/min. Se permitó entrar a pacientes con otros analgésicos si llevaban un régimen estable desde al menos 90 días antes. También se permitió a pacientes pretratados con gabapentina, siempre que no la tomaran desde al menos 3 días antes del estudio.
-Pérdidas: 3 en pregabalina y 4 en placebo (35% en total). 3 vs. 3 fueron por efectos adversos y 1 en placebo, por ineficacia.
-Tipo de análisis: por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Pregabalina

N=20
	Placebo

N=20
	Diferencia (IC95%)
	p
	NNT

	Resultado principal 

  -Dolor (VAS 0-10): media de 3 registros el último día.
	7,3

	5,1
	2,2 (0,6-3,8)
	0,01
	No procede

	Resultados secundarios de interés

Índice de discapacidad por dolor
Calidad de vida según cuestionario
EQ-5D utility*

Calidad de vida según escala visual (0-100) - EQ-5D VAS
	35,7
0,28
65,7

	43,3
0,06
37,8


	7,6
0,22
17,9


	0,111 (n.s.)
<0,001
<0,001


	No procede

No procede

No procede


*El rango de puntuación del EQ-5D utility abarca desde -0,594 (graves problemas en todos los aspectos) hasta 1 (sin ningún problema).
Relevancia clínica de los resultados

En resumen, la comparación con placebo, la subjetividad de la variable de medida y la multitud de factores de confusión, no ofrece información útil acerca de la eficacia del fármaco ni de su posicionamiento en la terapéutica actual de la neuropatía diabética ni de la neuralgia post-herpética. El único estudio en el que se utiliza un comparador activo nos afirma en esta duda, ya que la pregabalina a dosis máximas no obtiene mejores resultados que el placebo, mientras que la amitriptilina sí consigue diferencias estadísticamente significativas.  Habría sido indispensable un ensayo clínico frente a gabapentina para asegurar que el fármaco ofrece alguna ventaja clínica frente a ésta.
Por otra parte, no parece que pregabalina pueda incluirse en pacientes refractarios a gabapentina, que fueron excluidos de los ensayos clínicos. Otra opción sería la adición de nortriptilina, ya que un nuevo estudio muestra que su combinación con gabapentina es más eficaz que los fármacos por separado (Gilron et al, 2009).

En cuanto al dolor neuropático central, resulta extraño un estudio frente a placebo en pacientes tan graves y con una medicación de base tan pobre. Con los dos estudios en dolor neuropático central queda patente la utilidad de pregabalina, pero no podemos conocer su utilidad frente a las alternativas disponibles, ya sea en indicaciones aprobadas o no: opiáceos, antiepilépticos, antidepresivos, baclofeno, alfa-agonistas, ketamina o la relacionada gabapentina. En cualquier caso, hay que decir que se trata de una indicación huérfana, y que los ensayos clínicos escasean para todas estas alternativas; así, p. ej., no hemos encontrado ningún ensayo clínico que estudie la eficacia de gabapentina en dolor neuropático central.
4.3 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de Práctica clínica 

Internacional Diabetes Federation, Global Guideline 2005 for Type 2 Diabetes: recomiendan mejorar el control glicérico y la administración de antidepresivos tricíclicos si no es suficiente con el empleo de analgésicos. 

Evaluaciones previas por organismos independientes

Ficha de Evaluación Terapéutica del Servicio Navarro de Salud (Osasunbidea): el informe concluye que no aporta nada nuevo y  por lo tanto no puede considerarse un fármaco de primera elección para ninguna de las patologías para las que se ha aprobado. 

United Kingdom Medicines Information: la pregabalina no puede considerarse una alternativa para el tratamiento del dolor neuropático. Puede ser útil como adyuvante en pacientes que en los que el dolor no cede con los tratamientos de primera línea. 

The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment: No hay evidencias de que pregabalina aporte ventajas sobre los tratamientos habitualmente empleados.  

National Health Service: No hay evidencias que demuestren que pregabalina es más efectiva o tenga menos reacciones adversas que las terapias habitualmente empleadas en el tratamiento del dolor neuropático. No hay evidencias de que los pacientes que no responden a gabapentina respondan a pregabalina. 

	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 


5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos 

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los mareos  y la somnolencia. A modo ilustrativo se exponen las reacciones adversas más importantes detectadas en el estudio de Lesser et al. con dosis de 300 y 600 mg de pregabalina al día. 

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pregabalina

600 mg

(n=82)
	Placebo 

(n=97)
	RAR (IC 95%) 
	NNH o NND (IC 95%)*

	 - Mareos

 - Somnolencia

 - Edema periférico

 - Alteraciones visuales
	39%

26,8%

13,4%

8,5%
	5%

4,1%

2,1%

1%
	33,9% (22,5% a 45,3%)

22,7% (12,3% a 33,1%)

11,4% (3,5% a 19,3%)

7,5% ( 1,1% a 13,9%)
	3 (3 a 5)

5 (4 a 9)

9 (6 a 19)

14 (8 a 91)

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Pregabalina

300 mg

(n=81)
	Placebo

(n=97)
	RAR (IC 95%) 
	NNH o NND (IC 95%)*

	 - Mareos

 - Somnolencia

 - Edema periférico
	27,2%

23,5%

7,4%
	5%

4,1%

2,1%
	21,7% (11,1% a 32,2%)

19% (9,1% a 29,0%)

5,3 % (-1,1% a 1,6%)
	5 (4 a 10)

6 (4 a 11)

NS


Los datos de seguridad descritos en el informe EPAR corresponden a 5.232 pacientes aleatorizados al grupo prebabalina en ensayos doble ciego controlados con placebo y con una exposición de al menos 5 semanas a tratamiento. La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue del 13% en el grupo pregabalina (hasta un 31,5% en el estudio de Dworkin) y 7% en el grupo placebo. A continuación se describen las reacciones adversas más frecuentes descritas en el informe





	Trastornos del metabolismo y la nutrición
	Frecuentes: Aumento del apetito

	Trastornos psiquíatricos
	Frecuentes: euforia, confusión, disminución de la líbido, irritabilidad

	Trastornos del Sistema nervioso
	Muy frecuentes: mareos, somnolencia

Frecuentes: ataxia, alteraciones de la concentración, coordinación anormal, deterioro de la memoria, temblor, disartria, parestesia.

	Trastornos oculares
	Frecuentes: Visión borrosa, diplopía.

	Trastornos del oído 
	Frecuentes: vértigo

	Trastornos gastrointestinales
	Frecuentes: sequedad de  boca, estreñimiento, vómitos, flatulencia

	Trastornos del aparato reproductor
	Frecuentes: Disfunción eréctil

	Trastornos generales
	Frecuentes: fatiga, edema periférico, sensación de embriaguez, edema, marcha anormal.

	Exploraciones complementarias: 
	Frecuentes: aumento de peso. 


Persistencia de los efectos adversos más frecuentes. Los mareos y la somnolencia persistían en el 31 y 45% de los pacientes al finalizar los estudios. En el caso del edema periférico, más frecuente en ancianos, se observó en aproximadamente el 11% de los pacientes tras 1-3 meses de tratamiento y persistió en el 54% de los pacientes. La ganancia de peso es dosis dependiente y aparece aproximadamente a las dos semanas de iniciar el tratamiento, siendo persistente en el tiempo. 

La administración fraccionada en dos tomas parece mejor tolerada que la de tres tomas, con una menor incidencia de mareos y somnolencia. Estos datos proceden de un análisis conjunto de ensayos clínicos realizados tanto en dolor neuropático como en epilepsia, en los que la medicación concomitante administrada difiere y puede actuar como factor de confusión. 

Se desconoce si produce síndrome de abstinencia o fenómenos de rebote, por lo que  se debe suspender progresivamente, como mínimo a lo largo de una semana. 

	6. AREA ECONÓMICA


6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Pregabalina
	Gabapentina
	Amitriptilina

	Precio unitario (PVL real) 
	1,80 €
	0,68 €
	0,06 €

	Posología
	300 mg/12h
	600 mg/8h
	75 mg/24h

	Coste día
	3,60 €
	2,03 €
	0,104 €

	Coste tratamiento /año
	1.314 €
	741 €
	38 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia

1276 € (vs amitriptilina)

573 € (vs gabapentina)

	Las dosis comparadas de pregabalina y amitriptilina  son las empleadas en el estudio comparativo no publicado. Se escoge la dosis máxima eficaz de gabapentina para el tratamiento del dolor neuropático (no existen estudios comparativos). 


Los solicitantes estiman unos 50 pacientes/año con dolor neuropático periférico, candidatos a pregabalina, y unos 10, con dolor neuropático central. Eso supondría un coste anual de 65.700€ en DN periférico (29.000€ más que con gabapentina), y 13.140€ en DN central. La mayor parte del gasto sería en Atención Primaria, tras el alta del paciente.
Algunos estudios publicados sobre eficiencia de pregabalina vs. gabapentina, parten de presupuestos erróneos, tales como considerar un margen de superioridad clínica de pregabalina vs. gabapentina, cuando no existe ninguna comparación experimental entre ambos fármacos. Es más, como ya hemos dicho, los pacientes que no responden a gabapentina están excluidos de la mayoría de estudios pivotales de pregabalina.
	7.- ÁREA DE CONCLUSIONES.


Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

· La ausencia de estudios comparativos con gabapentina u otros tratamientos de primera línea en el dolor neuropático periférico, impide posicionar el fármaco en esta indicación. 

· Los resultados obtenidos en estudios comparativos con placebo presentan una serie de irregularidades en cuanto a descripción de tratamientos concomitantes que cuestionan la magnitud de los resultados obtenidos (tanto en cuanto a eficacia como en cuanto a seguridad). 

· El coste del tratamiento es superior con la pregabalina, sin que haya demostrado mayor eficacia que amitriptilina o gabapentina. 

En dolor neuropático central, donde gabapentina carece de estudios experimentales e indicación aprobada, pregabalina ha demostrado eficacia, aunque frente a placebo. Podría ser útil en pacientes refractarios a otros tratamientos, incluyendo opiáceos y antidepresivos.

Por tanto, podría aceptarse su inclusión con recomendaciones de uso (D): para pacientes con DN central, que sean refractarios a los tratamientos habituales, incluyendo opioides y antidepresivos tricíclicos. 

Esta aprobación condicional, por la elevada potencialidad de la derivación del uso de pregabalina para otros usos en los que no ha mostrado ventaja alguna, precisaría de un control de dispensación en farmacia. Sin embargo, el número de pacientes ingresados candidatos a esta terapia es tan pequeño que, si se restringe a pacientes refractarios, resulta excepcional. Y entendemos que una GFT no debe contemplar lo excepcional, sino lo que normalmente se usa, arbitrando procedimientos para las excepciones. Hasta ahora no habíamos tenido demanda alguna para disponer de pregabalina para algún paciente concreto con DN central. ¿Merece la pena entonces, incluirla en la GFT, con el esfuerzo de control que supondría? 
Una propuesta para solventar este problema sería disponer de un pequeño stock durante un año, exclusivamente para uso por la Unidad del Dolor en pacientes con DN central, como condición para una eventual inclusión en la GFT si su utilidad, constatada por su empleo a lo largo del año, lo aconseja.
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