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Pregabalina (Nome do Medicamento): Lyrica®

Gabapentina (Nome do Medicamento): Neurontin®, Gabapentina- Generis, Ratiopharm, Teva, Aurobindo, Sandoz, Pharmakern,
Ciclum, Cinfa, Alter, Tolife, Gabamox, Farmoz, Almus, Mylan, Sasivan, Wynn, Actavis, Germed, Azevedos.

1. SUMARIO:

R1 e R2: Na polineuropatia diabética e na nevralgia pos-herpética, se a escolha recair sobre um gabapentindide, deve ser

utilizada preferencialmente a gabapentina devido a melhor relagao custo-efetividade.

R3: Nas radiculopatias crénicas, neuropatias pos-traumaticas e neuropatias pos-cirurgia, a evidéncia quando existente, nao
favorece a utilizagao de gabapentindides.

R4: Nas neuropatias relacionada com VIH e nas neuropatias relacionadas com a quimioterapia ndao existe evidéncia que
suporte a utilizacao de gabapentindides.

R5: Nas neuropatias centrais de etiologia medular a evidéncia favorece a utilizacio de pregabalina. Nao existem estudos
com gabapentina.

Na neuropatia central pos acidente vascular cerebral, cuja incidéncia é no entanto reduzida, ndo existem ensaios que
suportem a utilizagao de pregabalina.

A ser equacionada a utilizagao de pregabalina, ndo deve deixar de se considerar a possibilidade de potencial de abuso.

R6: Na nevralgia do trigémeo nao existe evidéncia que suporte o uso de gabapentindides. Considerar a utilizagao
preferencial de carbamazepina.

2. QUESTAO CLINICA:
Existem diversas terapéuticas que podem ser utilizadas no tratamento da dor neuropatica de acordo com as orientagdes clinicas

. . . . . 135
nacionais e internacionais.

Os tratamentos farmacoldgicos recomendados incluem antidepressivos (antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina), gabapentindides, tratamentos
tépicos e analgésicos opidides.

Os dados da Administragdo Regional de Salude de Lisboa e Vale do Tejo (ARSLVT) sugerem uma utilizagdo crescente dos
gabapentindides, particularmente da pregabalina (ver ponto 7).

Neste Boletim abordar-se-a a utilizagdo dos gabapentindides no tratamento da dor neuropatica, procurando responder as
seguintes questdes: qual a evidéncia para a utilizagdo de gabapentindides na dor neuropatica, e qual dos gabapentindides
apresenta melhor relagdo de custo-efetividade?
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3. INTRODUCAO AO CONCEITO DE DOR NEUROPATICA

Em 2011 a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor define a dor neuropatica como "dor causada por uma lesdo ou doenga

. . 1,2 I~ . ~ ~
do sistema nervoso somatossensorial”.” Na Europa, a dor neuropatica afetara 7-8% da populagdo geral3. Atualmente, ndo
existem dados nacionais sobre a prevaléncia da dor neuropatica.

Dependendo do local da lesdo, a dor neuropatica pode ter origem periférica ou central.
. ~ s . e e ~ 4
As situagGes clinicas mais comuns de dor neuropatica periférica sdo:

i) Neuropatias de compressdo

ii) Polineuropatia diabética

iii) Neuropatia relacionada com VIH

iv) Nevralgia pds-herpética

v) Neuropatias relacionadas com a quimioterapia (tais como taxanos, alcaldides da vinca e compostos de platina)
vi) Neuropatias pos-traumaticas

vii) Neuropatias pos-cirurgia

viii) Radiculopatias

ix) ldiopaticas

As causas mais comuns de neuropatia central so:™
i) Lesdo cerebral, consequéncia, por exemplo, de um acidente vascular cerebral ou outras (esclerose multipla, doenga
Parkinson)
ii) Lesdo medular
iii) Dor fantasma pds-amputacgdo

4. PREGABALINA VERSUS GABAPENTINA: MECANISMOS DE ACAO E POSOLOGIA RECOMENDADA
A pregabalina e a gabapentina pertencem a classe farmacoterapéutica dos antiepiléticos e anticonvulsivantes e tém estrutura e
mecanismo de ac¢3o similares. Ligam-se a uma subunidade auxiliar (proteina proteina o20) dos canais de célcio voltagem-
dependentes no sistema nervoso. Estes farmacos parecem atuar por redugao da libertagdo sindptica dos neurotransmissores
excitatérios e neuromoduladores no cérebro ou na medula espinhal.6 A pregabalina poderd ter também interferéncia com

mecanismos gabérgicos.2
Gabapentina (Adultos):>”®

v' Dose terapéutica minima eficaz: 900 mg/dia (dividido
em 3 doses). A titulagdo inicial recomendada é 300 mg
1xdia (dia 1), 300 mg 2xdia (dia 2) e 300 mg 3xdia (dia
3). Os incrementos devem ser feitos preferencialmente
a noite.

v Dose méxima: 3600 mg/dia (1200 mg 3xdia)

v/ Com base na resposta e tolerabilidade individual do
doente, a dose pode ser aumentada em incrementos de
300 mg/dia, a cada 2-3 dias, até um maximo de 3600
mg/dia. O tempo minimo para se atingir a dose de 1800
mg/dia é de uma semana, para atingir 2400 mg/dia é de
duas semanas e para atingir 3600 mg/dia é de trés
semanas.

v" Normalmente, o pico de efeito ocorre
aproximadamente duas semanas apds a dose
terapéutica ter sido alcancada.

Pregabalina (Adultos):>**

v’ Dose terapéutica minima eficazz 150 mg/dia
(divididos em 2 ou 3 doses). A titulacdo deve ser
iniciada com 25 mg a 75 mg (dividido em 2 doses)
com incrementos, preferencialmente a noite, cada 3
a 5 dias, até atingir 150 mg/dia.

v" Dose méxima: 600 mg/dia (200 mg 3xdia ou 300 mg
2xdia)

v" Com base na resposta e tolerabilidade individuais do
doente, a dose pode ser aumentada para 300 mg
didrios, apés um intervalo de 3 a 7 dias e, se
necessario, para a dose maxima de 600 mg didrios
apos um intervalo adicional de 7 dias.

v" Normalmente, o beneficio méximo ocorre apds duas
semanas de tratamento na dose alvo de 300 ou 600
mg/dia.
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5. PREGABALINA VERSUS GABAPENTINA: DADOS DE EFICACIA E SEGURANGA COMPARATIVA

No tratamento da dor neuropdtica ndo existem estudos de comparagdo direta da pregabalina com a gabapentina, pelo que, é
necessario recorrer a revisdes sistematicas, de modo a estabelecerem-se comparagdes indiretas entre estes farmacos.

Uma revisdo sistematica da Cochrane (novembro de 2013)° comparou estes gabapentindides. As variaveis estudadas para a
gabapentina e/ou pregabalina em termos de eficacia na dor neuropatica foram:

- Redugdao em pelo menos 50% da intensidade da dor

- Redugdao em pelo menos 30% da intensidade da dor

- Patient Global Impression of Change (se atingido o grau de excelente)

- Patient Global Impression of Change (se atingido o grau de muito bom ou excelente)

A fundamentagdo para a utilizagdo de gabapentindides na dor neuropatica advém essencialmente de estudos em doentes com

. C e . , " ~ 2,11
neuropatia diabética, nevralgia pds-herpética e lesao medular.

Assim considerando a evidéncia disponivel para a utilizacdo de gabapentindides na dor neuropatica emite-se as seguintes
recomendagdes:

RECOMENDAGOES

R1.

Na polineuropatia diabética, se a escolha recair sobre um gabapentindide, deve ser utilizada preferencialmente a
gabapentina devido a melhor relagdo custo-efetividade.

Fundamentacdo:

Os dados de eficacia mostram que ndo existem diferencas relevantes entre gabapentina e pregabalina. No entanto a pregabalina
na dose de 600mg seria semelhante a gabapentina, mas na dose de 300 mg parece ser inferior (Tabela 1). Dado o perfil de
seguranca e o custo da pregabalina serd de considerar como primeira opgao terapéutica a gabapentina e nos casos com resposta
nao favoravel equacionar entdo a utilizacdo de pregabalina.

Eficacia comparativa:

Tabela 1: Andlise de eficacia comparativa para a varidvel “reducdo em pelo menos 50 % da intensidade da dor” na dor
neuropatica diabética (adaptado da referéncia bibliografica 2).

Numero de % que atingiu o resultado com NNT

Fa D di
armaco ST E1E) Estudos Participantes Farmaco Placebo (IC 95%)

Resultado: redu¢ao em pelo menos 50% da intensidade da dor

. 5,8
Gabapentina 600 a 3600 4 829 40 23 (4,32 9,0)
300 3 645 38 29 1
. (6,1a54)
Pregabalina 63
600 4 1005 46 30 (4,62 10)

IC: Intervalo de confianga; NNT: nimero necessario para tratar
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R2.

Na nevralgia pds-herpética, se a escolha recair sobre um gabapentindide, deve ser utilizada preferencialmente a
gabapentina devido a melhor relacado custo-efetividade.

Fundamentacdo:

Nao existe uma diferenga clinicamente relevante entre a pregabalina e a gabapentina na nevralgia pés-herpética em termos de
eficacia (Tabela 2). Dado o perfil de seguranga e o custo da pregabalina sera de considerar como primeira opg¢ao terapéutica a
gabapentina e nos casos com resposta ndo favordvel equacionar entdo a utilizagdo de pregabalina.

Eficacia comparativa:

III

Tabela 2: Analise de eficacia comparativa para a varidve
pos-herpética (adaptado da referéncia bibliografica 2).

reducdao em pelo menos 50 % da intensidade da dor”, na nevralgia

F4 Dose Numero de % que atingiu o resultado com NNT

armaco (mg/dia) Estudos Participantes Farmaco Placebo (1C 95%)
Resultado: redugao em pelo menos 50% da intensidade da dor
i 7,5

Gabapentina 1800 a 3600 3 892 33 20 (5,22 14)
300 3 535 30 11 " 95;38 "

Pregabalina 2 2.0 4

1 14 ’

000 } >3 39 (3,1a5,5)

IC: Intervalo de confianga; NNT: niUmero necessario para tratar.

R3.

Nas radiculopatias crdnicas, neuropatias pods-traumaticas e neuropatias pds-cirurgia, a evidéncia quando
existente, ndo favorece a utilizacdo de gabapentindides.

Fundamentacdo:

Nas radiculopatias crénicas (ex. lombosagradas) a pregabalina parece nao ser eficaz. Esta afirmacdo é baseada nas conclusdes de
um ensaio randomizado, cuja alocacdo nao foi especificada (allocation concealment), com 215 doentes com radiculopatia
cronica que responderam a doses flexiveis de pregabalina (150 — 600 mg/dia); durante a fase de entrada no ensaio e foram
posteriormente randomizados, em dupla ocultacdo, para dose 6tima de pregabalina vs placebo, durante 5 semanas. Os doentes
tinham dor radicular devida a estenose medular ou hérnia discal. Na fase de dupla ocultacdo do ensaio ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os dois bragos do estudo no que respeita as variaveis “tempo até perder resposta ao tratamento”

. ,. .~ s g . . . 12
(outcome primdrio), “variacdo média do score da dor” e “retirada devido a efeitos adversos”.

Também ndo existe evidéncia que suporte a utilizagcdo de gabapentina nas radiculopatias crénicas.

A gabapentina estad associada a um fraco controlo da dor causada por lesdo periférica do nervo de origem traumatica ou pos
cirurgica. Esta afirmagdo é baseada nas conclusdes de um ensaio em dupla ocultacdo, aleatorizado, cruzado, controlado por
placebo e multicéntrico que foi conduzido no sentido de avaliar a eficacia e seguranca da gabapentina no tratamento da dor
neuropatica causada por lesdo periférica do nervo de origem traumatica ou pds cirurgica. Utilizaram-se doses de gabapentina
até 2400 mg/dia. O estudo compreendeu um periodo run-in de duas semanas, dois periodos de tratamento de cinco semanas (2
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semanas de titulagdo seguidas de 3 semanas de dose fixa) separados por um periodo de trés semanas de washout. A variavel
primaria de eficdcia foi a “alteragdo no score de intensidade média de dor” desde a baseline até a ultima semana de tratamento.
Foram incluidas outras variaveis, tais como, alivio da dor, qualidade de vida relacionada com a saude (SF-36), disturbio do sono
derivado da dor, Clinician and Patient Global Impression of Change e efeitos adversos. Do total dos 120 doentes randomizados,
22 abandonaram o estudo. Para a varidvel primaria de eficacia ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os
tratamentos. Nas varidveis secundarias verificou-se alguma vantagem da gabapentina sobre o placebo (“melhor alivio da dor”
(p=0,015) “redugdo em pelo menos 30% da intensidade da dor” (p=0,040) e a dor “interferéncia da dor com o sono” (p=0,0016),
e impressdo do doente (p=0.023) e do clinico (p=0.03.7).13

R4.

Nas neuropatias relacionada com VIH e nas neuropatias relacionadas com a quimioterapia ndo existe evidéncia
que suporte a utilizagdo de gabapentindides.”>

Fundamentacao:

Ndo foi encontrada evidéncia que suporte a utilizagdo da pregabalina nas neuropatias relacionada com VIH e nas neuropatias
relacionadas com a quimioterapia.

A gabapentina ndo parece ser significativamente mais eficaz que o placebo no tratamento da dor em doentes com neuropatias
relacionadas com o VIH." Esta evidéncia baseia-se num ensaio em que foram randomizados 26 doentes com polineuropatia
relacionada com o VIH. Os doentes foram recrutados durante uma semana, depois randomizados nos grupos gabapentina
(titulada desde 400 mg/dia até 2400 mg/dia nos casos em que n3o se obteve beneficio com doses mais baixas) versus placebo e
fizeram o tratamento durante 4 semanas e seguiu-se uma fase de duas semanas de tratamento aberto. Apds as 4 semanas de
ocultacgdo (a 15 doentes foi administrada gabapentina e a 11 doentes foi administrado placebo) a medicagdo foi desvendada e o
doente teve de escolher entre iniciar, manter ou aumentar a gabapentina para 3600 mg/dia. O outcome primario medido foi a
melhoria da dor média na escala “Visual Analogue Scale” (VAS) na semana de recrutamento e comparada com a 42 semana de
tratamento. O resultado secundario de eficacia medido foi o score médio do sono (VAS). Os resultados foram os seguintes:

- Dor média (gabapentina 5.1; placebo 4.7) e score do sono (gabapentina 4.5; placebo 5.6) na baseline (semana de
recrutamento).

- Dor média (gabapentina 2.85; placebo 3.3) e score do sono (gabapentina 2.3; placebo 4.95) no final do tratamento.

Ndo foram encontrados ensaios adicionais que avaliassem a gabapentina na neuropatia relacionada com o VIH nas revisdes
. e 14 2
sistematicas da Cochrane de 20117 e 2013".

. . . . . .. . - . . o e 14
A eficdcia da gabapentina na neuropatia relacionada com quimioterapia ndo esta suficientemente clarificada.

Dois ensaios de curta duracdo avaliaram a gabapentina em doentes com dor neuropatica e neoplasia:14
- Um ensaio com 121 doentes controlado de gabapentina (dose maxima 1800mg/dia) vs placebo demonstrou:
- Intensidade média da dor menos elevada que o placebo.
- Taxas de controlo da dor similares nos dois bracos do 62 ao 102 dia.
- Um ensaio cruzado controlado de gabapentina (dose maxima de 2 700mg/dia) vs placebo durante 3 semanas em doentes em
guimioterapia indutora de dor neuropatica:
- N3o se verificaram diferencas significativas entre os dois bracos.
- Ndo foram recrutados doentes com dor e perda de sensibilidade ou parestesia.

BOLETIM N21 | JANEIRO DE 2014 | COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA DA ARSLVT



BOLETIM TERAPEUTICO  wes/zous —

LISBOA £ VALE DO TEJO

RS.

Nas neuropatias centrais de etiologia medular a evidéncia favorece a utilizacdo de pregabalina. Nao existem
estudos com gabapentina.

Na neuropatia central pds acidente vascular cerebral, cuja incidéncia é no entanto reduzida, ndo existem ensaios
gue suportem a utilizagdo de pregabalina.

A ser equacionada a utilizagdo de pregabalina, ndo deve deixar de se considerar a possibilidade de potencial de
abuso.

Fundamentacao:

Ndo existem estudos com gabapentina nas neuropatias relacionadas com causas centrais. No entanto, existe alguma evidéncia

gue suporta a utilizagdo de pregabalina para a dor neuropatica central de etiologia medular, onde se verifica uma redugdo em
. . . 11

pelo menos 50 % da intensidade da dor em 22 % dos doentes tratados com pregabalina versus 7 % dos doentes com placebo.

R6.

Na nevralgia do trigémeo n3o existe evidéncia que suporte o uso de gabapentindides.” Considerar a utilizacdo

preferencial de carbamazepina.??

Fundamentacdo:

As orientagbes clinicas nacionais e internacionais recomendam, no tratamento da nevralgia do trigémeo, a utilizacdo

. . 1,35
preferencial de carbamazepina.

6. PREGABALINA VERSUS GABAPENTINA: SEGURANCA CLINICA

O perfil de seguranca da gabapentina pode ser considerado como mais favoravel.

Embora as reagdes adversas mais comuns (sonoléncia, tonturas, edema periférico, aumento ponderal, ataxia) e a incidéncia de
eventos adversos em geral sejam relativamente similares entre ambos os farmacos, verifica-se com a pregabalina maior
possibilidade de abandono por reagGes adversas (tabela 3) e possibilidade de ocorréncia de sintomas de privacdo apods a
descontinuacdo do tratamento de curta ou longa duragéog.

A pregabalina é também considerada um farmaco com potencial de abuso (tem sido relatada a ocorréncia de euforia associada
a pregabalina, o que motivou a FDA a classifica-la no Schedule V controlled substance, isto é, com potencial de abuso, a par de

. . ns s . qe . .. 10 . ~ . , . .
outros farmacos como a lacosamida, antitussicos e antidiarreicos com opidides).” Na avaliacdo risco beneficio deve considerar-
se o potencial de abuso com a pregabalina, que ndo esta documentada para a gabapentina.

Tal como outros antiepiléticos ndo pode ser excluida a hipétese de aumento de risco de ideagdo e comportamento suicida, tanto
. . 7,9
com a gabapentina, como com a pregabalina.
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Tabela 3: Andlise de seguranga comparativa relativa a varidvel “abandono devido a efeitos adversos” (adaptado da referéncia
bibliogréfica 2).

. Numero de % de abandono com NNL
F3 D .
armaco eeelipeicial Estudos Participantes Farmaco Placebo (1C 95%)
Resultado: abandono devido a efeitos adversos
32
i 212 17 22 12
Gabapentina 00 30 8 (19 a 100)
17
1874 1 7,4
300 8 8 3 ) (11a31)
. 11
Pregabalina 450 4 1377 20 10 (7,62 18)
6,8
1 2231 22 7 !
600 0 3 ,6 (5,7 28,5)

IC: Intervalo de confianga; NNL: nUmero necessario para lesar.

Descontinuacao da gabapentina e pregabalina:

De acordo com a pratica clinica corrente, se for necessério descontinuar a gabapentina ou a pregabalina, recomenda-se uma
q & . 4.5 7,9

descontinuagdo gradual, durante um periodo minimo de uma semana.

7. PREGABALINA VERSUS GABAPENTINA: CUSTO DAS DDD E DA UTILIZACAO NA ARSLVT DE GABAPENTINOIDES

Tabela 4: DDD (Dose Diaria Definida), em mg, da gabapentina e pregabalina e respetivo custo mensal e anual, em euros.

DDD
b VALOR UNIDADE VIA ADMINISTRACAO CUSTO MENSAL CUSTO ANUAL
Gabapentina 1800 mg Oral 15,69 € 189,8 €
Pregabalina 300 mg Oral 51,71 € 627,8 €
NOTA: A fonte de informagdo para calculo dos pregos, em DDD’s (Dose Didria Definida),  foi o INFARMED

(http://www.infarmed.pt/genericos/pesquisamg/pesquisaMG.php), acedido em dezembro de 2013.

Entre janeiro e outubro de 2013, o SNS comparticipou aproximadamente 9 milhdes de euros relativamente a pregabalina e 1
milhdo de euros no que respeita a gabapentina, na area de influéncia da ARSLVT (tabela 5).

E ainda de referir que a pregabalina consta do top 10, em valor, dos medicamentos faturados, entre janeiro e outubro de 2013,
na ARSLVT.

Tabela 5: Dados de faturacdo (valor e volume) da gabapentina e da pregabalina na ARSLVT de janeiro a outubro de 2013 e respectivo periodo
homélogo.

SNS PVP EMBALAGENS A A
DCI jan-out | jan-out | Hom A Hom. Hom
jan-out 2013 jan-out 2012 jan-out 2013 jan-out 2012 ’ PVP ’
! J J J 2013 2012 SNS EMB.
Gabapentina 1.084.472,26€ 1.197.287,56€ 1.313.291,57€ 1.477.785,30€ 139.488 120.967 -9,4% -11,1% 15,3%
Pregabalina 9.046.306,95€ 7.559.627,78€ 9.960.784,46€ 8.371.639,13€ 207.433 175.212 19,7% 19,0% 18,4%
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