Pregabalina s

Un antiepiléptico estrechamente
relacionado con la gabapentina

Clasificacion del potencial terapéutico: Tipo C

Nula o muy pequefia mejora terapéutica

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos.

Tratamiento combinado de las crisis epilépticas parciales
con o sin generalizaciéon secundaria.

Mecanismo de accién y farmacocinética*?

La pregabalina es un anélogo del &cido gamma-aminobutiri-
co (GABA). Aunque su mecanismo de accién no esta aun
claro, disminuye la excitabilidad neuronal central al unirse a
la subunidad auxiliar (proteina o.,-3) de los canales de calcio
dependientes del voltaje en las neuronas del Sistema Ner-
vioso Central.

Se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas,
su biodisponibilidad oral es >90%. La administracion junto
con alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo
sobre su grado de absorcion. No se une a las proteinas y se
elimina principalmente mediante excrecion renal como far-
maco inalterado. Su semivida de eliminacion es de 6,3 horas.

Posologia y forma de administracion:

El rango de dosis es de 150 a 600 mg/dia, dividiendo su ad-
ministracion en dos o tres tomas.

Dolor neuropatico. Dosis de inicio 150 mg/dia. En funcion
de la respuesta y tolerabilidad individual, la dosis se puede
incrementar hasta 300 mg/dia después de 3a 7 dias, y si fue-
se necesario, hasta una dosis maxima de 600 mg/dia trans-
curridos otros 7 dias.

Epilepsia. Dosis de inicio 150 mg/dia. En funcién de la res-
puesta y tolerabilidad individual, la dosis se puede incremen-
tar hasta 300 mg/dia después de 7 dias, y si fuese necesario,
hasta una dosis maxima de 600 mg/dia transcurridos otros 7
dias.

Si se quiere interrumpir el tratamiento con la pregabalina se
debera hacer de forma gradual durante un periodo minimo
de una semana.

En pacientes con insuficiencia renal debera reducirse la dosis
en funcion del aclaramiento de creatinina. En pacientes so-
metidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria segiin
su funcién renal. Los ancianos pueden precisar una reduc-
cion de la dosis debido a la disminucién de la funcién renal.

Eficacia clinica

Dolor neuropético

Se han realizado 12 ensayos aleatorizados y controlados
con placebo en el dolor neuropético? (6 son en neuropatia
diabética, 5 en neuralgia postherpética y uno en ambas neu-
ropatias). Dos se interrumpieron prematuramente al haberse
detectado la formacion de hemangiosarcoma en ratones.
Se han publicado 5 de los ensayos. La variable principal de
eficacia fue la reduccién del dolor segun una escala de dolor
de 0 a 10 puntos (0 = no dolor y 10 = peor dolor posible).
Uno de los criterios de exclusién de pacientes en los ensa-
yos fue la falta de respuesta a la gabapentina a dosis >1.200
mg/dia.

Neuralgia postherpética. Se han publicado dos de los en-
sayos®4, que incluian un total de 411 pacientes y con una
duracién de 8 semanas, las dosis utilizadas de pregabalina
fueron 150, 300 6 600 mg/dia divididas en tres tomas. Se
observaron diferencias significativas en la disminucion del
dolor con la pregabalina, la diferencia media con el placebo
fue de entre —1,20 a —-1,69 puntos®“. El porcentaje de res-
pondedores (mejoria en la escala del 50%) también fue sig-
nificativamente mayor con la pregabalina (150 mg, 26%;
300 mg, 28%; 600 mg, 50%) que con el placebo (10-20%0)*“.

Neuropatia diabética. De los ensayos realizados hay publi-
cados tres®®’, que incluian un total de 730 pacientes y con
una duracion de entre 5-8 semanas, las dosis ensayadas de
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pregabalina oscilaron entre 75-600 mg/dia. Se observaron
diferencias significativas en la disminucion del dolor con las
dosis de 300 y 600 mg/dia, la diferencia media con el place-
bo fue de 1,26 a -1,47 puntos. El porcentaje de responde-
dores fue también significativamente mayor con esas dosis
de pregabalina (300 mg, 40-46%; 600 mg, 39-48%) que con
el placebo (15-18%0)>¢". Hay un ensayo? no publicado en la
neuropatia diabética en el que se comparo la pregabalina
(600 mg/dia), ademas de con placebo, con la amitriptilina,
(75 mg/dia). La diferencia media en la escala del dolor entre
la amitriptilina y el placebo fue de -0,93 puntos, mientras
que la diferencia entre la pregabalina y el placebo fue de
-0,64 puntos, no siendo en este (ltimo caso las diferencias
significativas.

Epilepsia

Se han realizado tres ensayos aleatorizados?®°*°, doble cie-
go y controlados con placebo, en pacientes epilépticos con
crisis parciales refractarias, a pesar del tratamientocon1a 3
antiepilépticos. El nimero de pacientes incluidos fue 1.052
y la duracién 12 semanas. Los pacientes mantenian el trata-
miento antiepiléptico que llevaban (se excluyeron los pa-
cientes en tratamiento con gabapentina o vigabatrina) y se
les afiadia placebo o pregabalina (50, 150, 300 6 600
mg/dia). La diferencia en el porcentaje de respondedores
(disminucion >50% en la frecuencia de convulsiones) com-
parado con placebo fue significativamente mayor con la
pregabalina 600 mg/dia (34-40%0)*#**° y 300 mg/dia (26%6)>¢,
y con la dosis de 150 mg/dia las diferencias (8-17%)*%° s6lo
fueron significativas en uno de los ensayos.

Reacciones adversast?

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron mareos
(29,1%) y somnolencia (22,6%). Otras reacciones frecuentes
(1-10%0) fueron: sequedad de boca (9,1%6), astenia, vision bo-
rrosa, edema periférico, alteraciones de la actividad mental,
aumento del peso, estrefiimiento, ataxia, falta de coordina-
cién, euforia, confusion, aumento del apetito y diplopia.

Contraindicaciones y precauciones!

Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad o intole-
rancia a la pregabalina o alguno de los excipientes (lactosa,
galactosa...)

Los pacientes diabéticos que ganen peso durante el trata-
miento con la pregabalina, pueden precisar un ajuste de la
medicacion hipoglucemiante.

El tratamiento con la pregabalina se ha asociado a mareos y
somnolencia, lo cual podria incrementar el riesgo de caidas
en ancianos.

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de la prega-
balina en mujeres embarazadas.

No se recomienda la lactancia materna durante el trata-
miento con la pregabalina.

Conclusion

La pregabalina es un farmaco analogo del GABA muy pare-
cido farmacoldgicamente a la gabapentina, medicamento
comercializado por el mismo laboratorio.

Ha mostrado ser eficaz, en ensayos frente a placebo, en la
neuropatia diabética y en la neuralgia postherpética. En es-
tos ensayos se excluyeron aquellos pacientes que nho res-
pondian al tratamiento con la gabapentina, y s6lo en uno de
los ensayos (no publicado) habia un comparador activo que

INFORMACION:

era la amitriptilina y que mostré una eficacia mayor que la
pregabalina en la neuropatia diabética.

También ha mostrado su eficacia en pacientes epilépticos
con crisis parciales en tratamiento combinado con otros an-
tiepilépticos. En los ensayos se excluian los pacientes en
tratamiento con la gabapentina o la vigabatrina, por lo que
no se conoce su eficacia frente a estos farmacos.

La pregabalina no aporta nada nuevo al tratamiento del do-
lor neuropatico ni de la epilepsia, no existiendo ensayos
comparativos publicados frente a otros farmacos. No se
dispone de datos sobre su eficacia y seguridad a largo pla-
zo. Por tanto, no deberia ser el tratamiento de primera elec-
cién en ninguna de esas patologias.
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Especialidades comercializadas con pregabalina

Lyrica® 25 mg 56 caps 23,86 €
75 mg 14 céaps 14,98 €
75 mg 56 caps 60,03 €
150 mg 56 caps 99,90 €
300 mg 56 caps 143,88 €
Pregabalina
Lyrica® 300-600* 2,57-7,14 €
Gabapentina
Neurontin®, Gabapentina EFG 1.800 2,19-3,24 €
Amitriptilina
Tryptizol® 75 0,11-0,14 €
Lamotrigina
Crisomet®, Labileno®, Lamictal®,
Lamotrigina Bayvit® 300 2,86-4,23 €
Vigabatrina
Sabrilex® 2.000 2,26-2,49 €

(DDD) Dosis Diaria Definida
* La DDD no esté4 definida. La dosis sefialada corresponde a la dosis diaria reco-
mendada.
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