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Lloc en la terapéeutica

La infecci6 per I'herpes zoster és una malaltia neurocutania provocada per la reactivacié del virus de la varicel-la
zoster. Es caracteritza per I'aparicié d’'un exantema maculopapular amb lesions vesiculars de distribucié unilateral
que segueixen la trajectoria d’un nervi, que aproximadament en la meitat dels casos és el toracic. Aquestes
manifestacions cutanies acostumen a anar acompanyades de dolor en la zona afectada.’

La principal complicacié neurologica de I'herpes zoster és la neuralgia postherpética (NPH), un tipus de dolor
neuropatic que es defineix com la persisténcia del dolor després de la resolucié del quadre inicial."*® S'estima
que afecta un 5-20% dels pacients amb infeccié per herpes zoster.? La incidéncia i la gravetat de I’'NPH
augmenten amb l'edat. Els pacients immunocompromesos també tenen més risc de complicacions
neurologiques.*??

El dolor de I'NPH es localitza a la mateixa zona de la infecci6 inicial. Sol ser continu, de caracteristiques cremant
i urent, acompanyat d’al-lodinia (sensacio de dolor per estimuls que en condicions normals sén indolors) i amb
implicacions pel que fa a la qualitat de vida del pacient."** L'objectiu del tractament de 'NPH és la reduccié del
dolor i la millora dels simptomes associats (insomni, fatiga, depressié, etc.).3 Aquest dolor generalment no respon
als analgésics convencionals, és dificil de tractar i no existeix un tractament Gnic que el millori completament.”

La majoria de guies de practica clinica recomanen com a primera linia de tractament els antidepressius triciclics
(ATC), principalment I'amitriptilina, i els antiepiléptics gabapentina i pregabalina.**® En el nostre entorn, es
prioritza la gabapentina per sobre la pregabalina atenent criteris d’eficiéncia.”® Altres tractaments disponibles s6n
els opioides, els inhibidors de la recaptaci6 de noradrenalina i serotonina (venlafaxina i duloxetina) i els
tractaments topics (aposits de lidocaina al 5% i pegats de capsaicina al 8%).%*>”’

Els aposits de lidocaina estan indicats per al tractament del dolor neuropatic associat a una infeccié préevia per
herpes zoster (neuralgia postherpt‘atica).9 En algunes revisions es consideren com un tractament de segona linia
per a pacients que no toleren o no responen al tractament oral.>”***? Els estudis respecte a placebo, amb
algunes limitacions metodologiques i amb un nombre reduit de pacients, han mostrat una eficacia poc consistent
pel que fa al control del dolor. D’altra banda, només es disposa de dades comparatives directes davant de
pregabalina en un estudi obert. En I'analisi primaria d’aquest estudi, que també va incloure pacients amb
polineuropatia diabética (PND), no es va demostrar la no inferioritat de lidocaina respecte a pregabalina en la
poblacié global.'® Pel que fa a la seguretat, és un farmac ben tolerat amb reaccions adverses a nivell local de
caracter lleu i moderat. Té un cost superior al de la resta de farmacs utilitzats per a la mateixa indicacio.

Els aposits de lidocaina nhomés estan indicats per al tractament de la neuralgia postherpética. No es
consideren un tractament de primera linia per a aquest tipus de dolor atés que les dades disponibles s6n
limitades i que han mostrat una eficacia poc concloent davant de placebo en estudis de curta durada i
amb un nombre baix de pacients. D’altra banda, la informacié6 comparativa respecte als farmacs
considerats de referéncia és escassa.
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Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Els aposits de lidocaina estan indicats en adults per a I'alleujament simptomatic del dolor neuropatic associat a
una infeccio previa per herpes zoster (neuralgia postherpética [NPH]).

Mecanisme d'accio®

La lidocaina produeix un efecte analgésic local degut a I'estabilitzacié de les membranes neuronals provocada
per una reduccié de la permeabilitat de la membrana al sodi. Aquesta estabilitzacié condueix a una reduccio del
dolor.

Addicionalment, per un efecte mecanic, I'aposit d’hidrogel podria protegir I'area hipersensibilitzada.

Dades farmacocinétiques®

La lidocaina dels aposits es difon de forma continua cap a la pell, on provoca un efecte local. L’absorcié és molt
baixa, utilitzada a la dosi maxima recomanada (3 aposits de forma simultania durant 12 hores), només

s’absorbeix un 3 + 2% de la dosi total de lidocaina aplicada.

La lidocaina s’uneix un 70% a les proteines plasmatiques i es metabolitza rapidament al fetge. La lidocaina i els
seus metabdlits s’eliminen majoritariament per via renal. La semivida d’eliminaci6 és de 7,6 hores.

Posologia i forma d'administracié®

Els aposits de lidocaina s’administren una vegada al dia per via topica cobrint I'area dolorosa durant un maxim de
12 hores. Es poden administrar durant el dia o la nit i s’ha de tenir en compte que l'interval sense aposit ha de ser
d’almenys 12 hores.

S’ha d'utilitzar el minim nombre d’aposits necessaris per a un tractament eficag. En total, no s’han d'utilitzar més
de tres aposits de forma simultania. En casos necessaris, es poden tallar els aposits en fragments més petits. El

tractament s’ha de reavaluar després de 2-4 setmanes.

Els aposits s’han de col-locar sobre la pell intacta, seca i no irritada després de la curacio de I'herpes.

Evidéencia disponible

Les dades sobre I'eficacia i la seguretat dels aposits de lidocaina en pacients amb NPH provenen principalment
de quatre estudis davant de placebo.”® Addicionalment, es disposa de dos assaigs que inclouen pacients amb
NPH i amb altres formes de dolor neuropatic periféric.*>*? Un d’aquests és un estudi de no inferioritat respecte a
pregabalina, un dels farmacs utilitzats per al tractament de 'NPH.*

En general, sén estudis de curta durada, amb un nombre molt baix de pacients inclosos i amb algunes limitacions
metodologiques. A la taula 1, es presenten les principals caracteristiques dels assaigs.
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Taula 1. Caracteristiques dels estudis que avaluen els aposits de lidocaina en I’NPH.

Estudi

Disseny

Poblacié

Grup

intervencid

Grup control

11,12,13

Variable principal

. y a
35 pacients amb NPH Canwde: 1'3803?1 EVA
Rowbotham et | ACA, fase Il, 12 hores* estable durant almenys LA 5% PBO
al. 1996 CD i creuat. 1 mes amb al-lodinia en ° Alleujament del dolor en
tronc o extremitats. una escala de 6 punts
Canvi en I'escala EVA de
ACA fase II 167 pacients amb NPH 100 mm.
Gglgézitlf L CD i de grups 30 dies du?:nflatlﬁgﬁ f&amis i LA 5% PBO Alleujament del dolor en
paral-lels. amb al-lo):jinia una escala de 6 punts.
Reduccié de I'al-lodinia.
82 pacients amb NPH Temps en dies fins a
ACA pivot, fase gue estaven rebent LA I‘abapndonament del
Ill, CD i creuat. durant almenys 1 mes, S
Eeler e}eal. 28 dies' procedents del LA 5% PBO _tract_ar_nent p,er. efnc_acna
1999 Disseny programa d'ds insuficient. L’eficacia es
EERW. compassiu, i que havien gscsglr:“éae %mt;:trs\a
respost positivament. P )
71 pacients > 50 anys
ACA pivot, fase amb NPH de durada N
Ill, CDide igual o superior als 3 TI’Z?;: di::ﬁ:;:n;e?
Binder et al grups mesos i amb una tractament per eficacia
17 paral-lels. 14 dies intensitat de dolor > 4 a LA 5% PBO . L per efic:
2009 Fescala NRS® d'11 insuficient. L’eficacia es
. . mesurava amb una
Disseny punts que haguessin escala de 6 punts
EERW. respost a 8 setmanes P ’
de LA.
58 pacients amb dolor
; . neuropatic periféric ) ,
Mezlgggltsal. AgghgtD : 14 dies” localitzat i al-lodinia, en LA 5% PBO Canvi enlggs;]?:]a EVA de
’ tractament estable per ’
alleujar el dolor.
. 311 pacients 2 18 anys
';?@’&?ﬁ:;ll amb NPH o PND Percentatge de resposta
Baron et al actiu dolorosa amb una ala setmana 4
2009 ’ ’ 4 setmanes | intensitat de dolor > 4 a LA 5% Pregabalina (disminucié = 2 punts o
Estudi de no I'escala NRS-3 d'11 un valor £ 4 al'escala
inferioritat punts i un CICr > 60 NRS-3).
) ml/min.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; CICr: aclariment de creatinina; EERW: enriched enrollment with randomized
withdrawal; EVA: escala visual analogica; LA: lidocaina aposits; NPH: neuralgia postherpética; NRS: numeric rating scale; PBO:
placebo; PND: polineuropatia diabética.

*Tots els pacients van realitzar quatre sessions de 12 hores (dues amb aposits de lidocaina al 5%, una amb aposit de placebo i una
d’observacio).

*Estudi no publicat. Només s’han publicat els resultats d’'una analisi de subgrups no pre-especificada utilitzant I'escala NPS°. En
aquesta analisi es disposa de dades de 96 pacients durant 3 setmanes.

Els pacients van rebre 14 dies d’LA seguit de 14 dies de PBO o viceversa. No hi havia periode de rentat entre els dos periodes.

“Els pacients van rebre 7 dies d’LA seguits de 7 dies de PBO o viceversa. Entre les dues fases va haver-hi un periode de rentat d’una
setmana en la qual el pacient havia de tornar al dolor equivalent a I'inicial (+ 20%).

No es disposa de dades comparatives directes respecte als farmacs recomanats (amitriptilina i gabapentina).

® EVA: escala visual analogica. Es una linia de 10 cm (100 mm) de longitud en la qual el pacient ha de marcar
quina intensitat de dolor té. L’extrem esquerre (0) implica “sense dolor” i I'extrem dret (100) el “dolor maxim”.

® NRS: numeric rating scale. Escala numeérica que va del 0 als 10 punts (0 = no dolor, 1-2 = dolor lleu, 3-5 = dolor
moderat, 6-8 = dolor intens, 9-10 = dolor insuportable).

¢ NPS: neuropathic pain scale. Escala que avalua la gravetat del dolor neuropatic. L’'NPS10 inclou 10 preguntes
sobre el dolor, cadascuna de les quals s’avalua amb una puntuacié del 0 al 10. En total, t¢ 100 punts.
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Dades d'eficacia

Eficacia dels aposits de lidocaina davant de placebo

En un estudi fase Il de disseny creuat, en el qual es van incloure 35 pacients amb NPH i al-lodinia, el tractament
amb aposits de lidocaina durant 12 hores es va associar amb una disminucid estadisticament significativa de la
intensitat del dolor mesurada amb I'escala EVA de 100 mm i en l'alleujament del dolor mesurat amb una escala
de 6 punts (0 = augment del dolor, 5 = alleujament complet), respecte als aposits de placebo i el no tractament.
No obstant aixd, la magnitud de les diferéncies va ser petita i de dubtosa rellevancia clinica (taula 2).**

13,14

Taula 2. Resultats de I’estudi de Rowbotham et al.

LA (N=70) Aposits placebo (N = 35) No tractament (N = 35)
M + DE M + DE M + DE
dtor reapects ol bl (5 10213 4210 0+15
100 mm) (Basal: 49,3 mm) (Basal: 48,4 mm) (Basal: 47,2 mm)
Alleujament del dolor 2241 19407 L3208
(0-5 punts)

DE: desviaci6 estandard; LA: lidocaina aposits; M: mitjana.

A l'informe public de la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) es fa referéncia a un altre
estudi fase Il amb 167 pacients que no s’ha publicat.13 No es van observar diferéncies estadisticament
significatives entre els dos grups en la disminucié del dolor mesurada amb I'escala EVA ni en l'escala
d’alleujament del dolor. Pel que fa a I'al-lodinia, els resultats son lleugerament favorables a lidocaina. La durada
de ’'NPH diferia entre els dos grups (3,05 anys per lidocaina vs. 4,33 anys amb placebo), la qual cosa pot haver
condicionat els resultats. D’aquest estudi si que s’ha publicat una analisi post hoc en un subgrup de pacients
utilitzant com a eina de mesura del dolor I'escala especifica de dolor neuropatic NPS (neuropathic pain scale).15
En aquest cas, les diferencies a favor de lidocaina si que van obtenir la significacié estadistica (lidocaina: -15,3
punts escala NPS10, placebo: -7,7 punts escala NPS10; p = 0,043), pero es desconeix la rellevancia clinica ja
gue per a I'escala NPS no esta definit el limit rellevant.

Un dels estudis pivot es va dur a terme als EUA en 32 pacients que ja estaven rebent els aposits de lidocaina
(mitjana de 3,3 anys de tractament) i que havien respost positivament. Es un estudi creuat amb una durada de 28
dies. La variable principal és el temps en dies fins a 'abandonament del tractament per falta d’eficacia, definida
com un descens d’almenys dos punts en I'escala d’alleujament del dolor comparat amb el valor basal durant dos
dies consecutius. Els resultats van ser favorables a lidocaina, amb un temps > 14 dies per a aquesta comparat
amb els 3,8 dies dels aposits de placebo (p < 0,001).°

L’altre estudi pivot, de disseny similar a I'anterior, va tenir lloc en centres europeus. Dels 265 pacients que van
rebre aposits de lidocaina durant 8 setmanes de tractament obert, aproximadament la meitat van ser classificats
com a responedors. Es van seleccionar els primers 71 responedors per entrar a la fase de cegament doble. A
I'analisi per intencio de tractar (ITT), no es van observar diferéncies significatives davant de placebo en el temps
fins a 'abandonament per falta d’eficacia (13,5 dies vs. 9 dies, p = 0,15). En canvi, a I'analisi per protocol (PP),
les diferéncies si que son significatives (14 dies vs. 6 dies, p = 0,04).)” Una part d’aquests pacients van participar
en un estudi d’extensié de 12 mesos, en el qual es va veure un efecte mantingut en la reduccié de la intensitat
del dolor, pero també un alt percentatge d’'abandonaments, la meitat dels quals van ser per falta d'eficacia.’®

Finalment, en un estudi creuat de 58 pacients amb diferents tipus de dolor neuropatic periferic cronic focal (55%
NPH) que ja rebien tractament per a aquest dolor, el tractament afegit amb lidocaina va mostrar una major
reduccio del dolor mesurat amb I'escala EVA que placebo durant els 7 dies de tractament (p = 0,018).® Tot i aixo,
cal tenir en compte que les diferéncies en valor absolut s6n petites (resultats presentats en grafics, valors
numerics no disponibles a la publicaci).

En resum, I'evidéncia de I'eficacia del tractament amb aposits de lidocaina per I'NPH és poc consistent, en no
observar-se en tots els estudis diferéncies estadisticament significatives respecte a placebo en les variables
principals. A més, el disseny dels estudis pivot, amb la seleccio dels pacients responedors, tot i ser acceptat per
les agéncies reguladores, pot sobreestimar I'efecte del tractament estudiat, ja que s’esta excloent la poblacié que
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no tolera o no respon al farmac. D’altra banda, no es pot descartar el possible efecte placebo associat als
aposits.

L’any 2007 es va realitzar una revisido Cochrane sobre el paper dels aposits de lidocaina en el maneig de I’'NPH,
gue es va actualitzar el 2013 i que inclou tres estudis (314 pacients), tots publicats pel mateix primer autor. En
aquesta revisio no s'inclouen els dos estudis pivot, ja que tenen el disseny de reclutament enriquit. Els autors
conclouen que l'evidéencia disponible és insuficient per poder recomanar els aposits de lidocaina com un
tractament de primera linia per a I'NPH amb al-lodinia i que hi ha altres tractaments disponibles amb una
evidéncia més solida.?

Eficacia dels aposits de lidocaina davant de comparador actiu

Es disposa d’un unic estudi davant de comparador actiu.'® Es tracta d'un estudi obert i de no inferioritat respecte
a pregabalina en el qual es van incloure 311 pacients amb NPH o PND dolorosa amb aclariment de creatinina
(CICr) > 60 ml/min. L’edat mitjana va ser de 62 anys i el valor basal mitja a I'escala NRS-3° d'intensitat de dolor
de 6,75 punts. Els pacients amb NPH presentaven més al-lodinia que els pacients amb PND.

Els pacients es van aleatoritzar, estratificant per indicacio, a rebre aposits de lidocaina al 5% (mitjana de 2,47
aposits per pacient) o pregabalina 300-600 mg/dia (63% de pacients dosis maximes) durant 4 setmanes. L’estudi
té dues fases posteriors, una de 8 setmanes de tractament combinat i una de 4 setmanes de descens de la dosi
de pregabalina.

La variable principal és el percentatge de resposta a les quatre setmanes definida com una disminucié = 2 punts
0 un valor absolut <4 punts a I'escala NRS-3. L'estudi va ser dissenyat per demostrar la no inferioritat en la
poblacié PP global amb un marge preestablert del -8%. L’analisi PP és el recomanat per als estudis de no
inferioritat.

En 'analisi PP, no es va demostrar la no inferioritat dels apodsits de lidocaina respecte a la pregabalina ja que la
diferéncia supera el marge del -8% (limit inferior de I'IC =-9,15). En la poblaci6 ITT si que es van assolir els
requisits de la no inferioritat. Els resultats de la variable principal i de les variables secundaries més rellevants es
presenten a la taula 3.

Taula 3. Resultats de I'estudi davant de pregabalina en la poblacié PP
Poblacio6 global PND dolorosa

Variables LA PG LA PG (AN €]
(N = 144) (N =137) (N = 45) (N = 43) (N = 99) (N = 94)

Variable principal
%responedors setmana4 | 653% |  62% | 622% | 465% | 667% | 691%
Variables secundaries
Canvi (punts) a Tlescala
- + - + - + 2+ - + - +

NRS.3 des del basal 2,5+ 2,01 2,3+1,95 2,4+2,07 242724 2,5+ 1,99 2,5+1,79
% pacients amb reduccid o o o 0 0 0
NRS.3 > 30% 59% 54% 57,8% 48,8% 59,6% 56,4%
% pacients amb reduccid o o o 0 0 0
NRS.3 > 50% 38,9% 32,1% 35,6% 20,9% 40,4% 37,2%
> . ———
fl pacients amtl’ f:}: 'IOd""a 38,9%a 36,5%a 57,8%a 62,8% a 30,3%a 24,4% a

clorosa o moltdolorosa 12,9% 17% 25% 41,1% 7,6% 6,4%
respecte al basal* ’ ’ ' '
g:”\‘/’i'd;pl;rr‘:]i) ;”qlsegtli‘:rl:ﬁ 012+0,24 | 004+0,24 | 0,12+ 0,23 0£028 | 013+025 | 006+0,21
EQ-5D des del basal (basal: 0,53) | (basal: 0,56) | (basal: 0,61) | (basal: 0,58) | (basal: 0,49) | (basal: 0,56)

LA: lidocaina aposits; NPH: neuralgia postherpética; PG: pregabalina; PND: polineuropatia diabética.
* Escala de 4 punts (0 = no dolor o no molésties al tacte, 1 = moléstia tolerable, 2 = dolorés, 3 = extremadament dolorés,
tacte no tolerable). S’inclouen a la variable només els pacients amb valors de 2 o 3.

% NRS: numeric rating scale. Escala numérica que va del 0 als 10 punts (0 = no dolor, 1-2 = dolor lleu, 3-5 = dolor
moderat, 6-8 = dolor intens, 9-10 = dolor insuportable). L’escala NRS-3 és el valor mitja dels valors diaris de
I'escala NRS dels ultims tres dies.
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En general, els pacients amb NPH van respondre millor a la lidocaina que a la pregabalina. Tanmateix, a I'inici de
I'estudi la durada del dolor en els dos grups era lleugerament diferent (29,3 mesos per a lidocaina i 43,9 mesos
per a pregabalina). Es desconeix si aquesta diferéncia pot haver influit en els resultats.

A la segona part de I'estudi, en una fase també oberta, aquells pacients que no havien respost al tractament en
monoterapia (NRS-3 > 4), se’ls va afegir el segon farmac durant 8 setmanes.? Amb el tractament combinat amb
aposits de lidocaina i pregabalina es va observar un descens en la intensitat del dolor d’1,7 (afegir-hi lidocaina a
pregabalina) a 2,5 punts (afegir-hi pregabalina a lidocaina) a I'escala NRS-3.

Dades de sequretat

Les dades de seguretat dels aposits de lidocaina provenen dels estudis abans mencionats juntament amb
I'experiéncia postcomercialitzacié6 acumulada (aprovacié de I'FDA l'any 1999). L’estudi d’extensié permet
disposar de dades de tractaments de durada superior als 12 mesos.

Reaccions adverses’®

Els aposits de lidocaina sén en general un tractament ben tolerat. La majoria de les reaccions adverses (RA)
observades en els estudis van ser d'intensitat lleu i moderada, i només un 5% van provocar la discontinuacié del
tractament. S’espera que aproximadament un 16% dels pacients tractats experimentin RA, que acostumen a ser
localitzades degut a la naturalesa del medicament. Si els aposits s'utilitzen adequadament, les RA sistémiques
son poc probables ja que I'absorcio és molt baixa.

Les RA recollides a la fitxa técnica com a molt freqlients son les reaccions en el lloc d’administracié, com per
exemple, la sensacié de cremor, la dermatitis, I'eritema, la pruija, I'erupcid i irritacié cutania i I'aparicid de
vesicules.

En els estudis realitzats respecte a aposits de placebo, les RA en els pacients tractats amb lidocaina van ser de
caracter lleu i amb una incidéncia similar a 'observada en els grups de placebo. A I'estudi amb comparador actiu,
els aposits de lidocaina van ser millor tolerats que la pregabalina (taula 4).

Taula 4. Reaccions adverses a I’estudi obert respecte a pregabalina™’

Reacci6 adversa LA (N = 155) Pregabalina (N = 153)

RA 18,7% 46,4%

RA relacionades amb el farmac 5,8% 41,2%

R‘A greus relacionades amb el 0,6% (1) 0.7% (1)
farmac

Abandonaments per RA 5,8% 25,5%
Aban.donaments i per RA 2.6% 23.5%
relacionades amb el farmac

LA: lidocaina aposits; RA: reaccions adverses.

Les RA més freqlients en el grup de lidocaina van ser la irritacié en el lloc d’administracio (1,3%) i la cefalea
(1,3%). En el cas de pregabalina, van ser el mareig (11,8%), I'asténia (8,5%), el vertigen (7,8%), la somnoléncia
(5,2%) i la cefalea (4,6%).

Contraindicacions®

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients. Estan també contraindicats en pacients amb
hipersensibilitat coneguda a altres anestésics locals de tipus amida (per exemple, bupivacaina, etidocaina,
mepivacaina i prilocaina).

- No s’han de col-locar els aposits sobre la pell inflamada o lesionada, com per exemple, les lesions d’herpes
zoster actives, les ferides o la dermatitis atopica.
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Adverténcies i precaucié d’us’®

No s’ha aplicar I'aposit sobre les membranes mucoses. Cal evitar el contacte amb els ulls.

L’aposit conté propilenglicol, que pot produir irritacié de la pell. També conté parahidroxibenzoat de metil i
parahidroxibenzoat de propil, que poden provocar reaccions al-lérgiques possiblement retardades.

S’ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia cardiaca, renal o hepatica greu.

Un dels metabolits de la lidocaina, la 2,6-xilidina, és genotoxic i carcinogen en rates. Es desconeix la
rellevancia clinica d’aquest fet. Per tant, el tractament amb els apdsits de lidocaina a llarg termini només esta
justificat si hi ha un benefici terapéeutic per al pacient.

Interaccions amb medicaments®

No s’han realitzat estudis d’interaccions ni s’han observat interaccions clinicament rellevants en els assaigs
clinics realitzats amb els apdsits. Com que les concentracions plasmatiques maximes de lidocaina observades
en els assaigs van ser baixes, és poc probable que es donin interaccions farmacocinétiques clinicament
rellevants.

Els aposits s’han dutilitzar amb precaucié en pacients que reben medicaments antiarritmics del grup | o
anestesics locals en no poder descartar el risc d’efectes sistémics additius.

Utilitzacié en grups especials’®

Pacients d'edat avancada. No es requereix ajust de la dosi. La posologia i la forma d’administracio son les
mateixes que per a la resta de pacients adults.

Pacients pediatrics. No s’ha establert I'eficacia i la seguretat dels aposits de lidocaina en menors de 18
anys.

Insuficiéncia renal. No es requereix ajust de la dosi en insuficiencia renal lleu o moderada. Els aposits
s’han d'’utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia renal greu.

Insuficiéncia hepatica. No es requereix ajust de la dosi en insuficiencia hepatica lleu o moderada. Els
aposits s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia hepatica greu.

Embaras. Tot i que estudis en animals no indiquen que la lidocaina tingui potencial teratogénic, travessa la
placenta i no hi ha dades suficients en dones embarassades. Els aposits de lidocaina no s’han d'utilitzar
durant 'embaras excepte quan sigui estrictament necessari.

Lactancia. La lidocaina s’excreta per la llet materna. Tanmateix, no hi ha estudis sobre I'Us dels aposits de
lidocaina durant la lactancia. Com que I'absorcié és minima i el metabolisme de la lidocaina és rapid,
s’espera que els nivells d’aquesta a la llet materna siguin molt baixos.
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Costos

Cost incremental

A la taula 5, es presenta el cost del tractament diari i anual amb els aposits de lidocaina davant del cost dels
comparadors de referéncia (amitriptilina i gabapentina).

Taula 5. Comparativa del cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives.
Preus expressats en PVP IVA, euros (€). 2017

\ | LIDOCAINA APOSITS AMITRIPTILINA | GABAPENTINA
Neurontin® i
3 _ . Tryptizol® 10 mg, Gabapentina EFG
Presentacio* Versatis® 5% aposits 25 mg, 50 mg i 75 mg 100 mg, 300 mg,
' 400 mg, 600 mg i
800 mg
1,06 3,08
2,23 9,23
Preu envas (PVP IVA)' 84,72 12,30
127,07 2,50
18,45
312 24,60
0,04 0,03
0,04 0,10
Preu unitari 4,24 0’08 0,14
0’ 10 0,21
' 0,27
Posologia” 1-3 aposits/dia 25-150 mg/dia 900-3.600 mg/dia
Cost dia 4,24 212,72 0,04 20,20 0,30a1,23
Cost tractament anual 1.547,6 a 4.642,8 € 14673 € 109,5 a 449,0 €

Versatis® 5% (20 aposits i 30 aposits); Deprelio® 25 mg (30 comprimits); Tryptizol® 10 mg (24
comprimits), 25 mg (24 i 60 comprimits), 50 mg (30 comprimits), 75 mg (30 comprimits); Neurontin® i EFG
100 mg (90 capsules dures), 300 mg (capsules dures), 400 mg (30 i 90 capsules dures), 600 mg (90
comprimits) i 800 mg (90 comprimits).

T PVP IVA, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), gener de
2017.

"Posologia recomanada segons la fitxa técnica.

* Ates que el cost és variable segons la posologia, s’ha calculat un marge de cost incremental tenint en
compte la dosi maxima i la dosi minima de cada tractament.

Signe (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe (-): el medicament avaluat
té un cost anual inferior al comparador.
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Recomanacions d'altres agencies avaluadores

S'han identificat tres informes d'avaluacié realitzats per altres agencies avaluadores. Les recomanacions
realitzades per aquestes agencies estan recollides a la taula 6.

Taula 6. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre els

aposits de lidocaina

Institucio Ambit Recomanacié
Accepta I'Gs restringit d’LA en el tractament de 'NPH. Considera
que l'eficacia és dubtosa atés que les dades comparatives son
Scottish Medicines Consortium Escocia limitades. Els pacients candidats a rebre el tractament son els que

(SMC)

(Regne Unit)

presenten intolerancia als tractaments sistémics de primera linia o
els casos en els quals aquests tractaments no han estat efectius.
[05.07.08]%

Haute Autorité de Santé (HAS)

Franca

Considera la LA com un aveng terapéutic menor en el tractament
de I'NPH. L’avaluacié es basa principalment en I'estudi de no
inferioritat respecte a PG i conclou que els resultats sén positius
per al subgrup de pacients amb NPH.

El tractament amb LA es pot considerar una primera linia per als
pacients amb NPH, especialment per als d’edat avangada. L'Us
d’LA podria implicar una reduccié de les dosis dels ATC i els
antiepiléptics, que han demostrat eficacia en 'NPH pero un perfil
de tolerancia més desfavorable. [06.10.10]*

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Australia

Recomana no incloure I'LA en la llista de farmacs del Sistema
Australia de Salut. Es basa en les incerteses sobre el cost-
efectivitat d’LA respecte a PG. L’eficacia en els estudis respecte
als aposits de placebo no és consistent. Pel que fa a I'estudi de no
inferioritat respecte a PG, no es demostra I'objectiu primari i a
més, el disseny obert pot haver suposat un biaix a I'hora de
valorar la seguretat. Conclou que amb les dades presentades no
esta clar que recomanar I'LA al preu sol-licitat sigui cost-efectiu.

[03.15]*

ATC: antidepressius triciclics; LA: lidocaina aposits; NPH: neuralgia postherpética; PG: pregabalina.

El Comité Mixt d’Avaluacid de Nous Medicaments va avaluar els aposits de lidocaina a finals de I'any 2011
concloent que el seu Us pot ser d'utilitat en alguna situacié clinica i/o un grup determinat de pacients. Considera
que l'eficacia clinica és limitada i que no es disposa de dades comparatives respecte a amitriptilina o altres
tractaments topics. No obstant aixo, la millor tolerabilitat (RA principalment locals) fa que pugui ser una
alternativa als tractaments orals d’elecci6 en pacients que els tinguin contraindicats o que no els tolerin, aixi com
per a pacients amb problemes de deglucié.*?

Conclusions de l'analisi comparativa

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre els aposits de lidocaina i els seus comparadors de referéncia. Per a
aquesta analisi també s’ha tingut en compte I'estudi respecte a pregabalina, un farmac amb una eficacia i
seguretat similar a la gabapentina.

1. Eficacia comparada

No s’ha avaluat I'eficacia dels aposits de lidocaina respecte a amitriptilina o gabapentina, farmacs de primera
linia recomanats en el nostre entorn per al tractament del dolor neuropatic associat a la infeccié per herpes
zOster.

En I'tinic estudi amb comparador actiu, de disseny obert i que va incloure pacients amb NPH i PND, I'analisi
primari per protocol no va demostrar la no inferioritat de lidocaina respecte a pregabalina en el percentatge de
responedors després de quatre setmanes de tractament. Aquesta no inferioritat si que es va obtenir en I'analisi
per intenci6 de tractar. En les diferents variables analitzades, i tenint en compte les limitacions de I'estudi, en el
subgrup de pacients amb NPH, es va observar una tendéncia a una major eficacia amb els aposits de lidocaina
que amb pregabalina.
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Pel que fa als estudis respecte a placebo, els resultats no son consistents. A més, son estudis de curta durada i
amb un nombre baix de pacients. El disseny i les variables utilitzades dificulten les comparacions indirectes amb
altres tractaments disponibles.

Conclusié: no concloent.

2. Seguretat comparada

No hi ha dades de seguretat comparada respecte als comparadors de referencia. Els ATC i els antiepiléptics es
caracteritzen pel risc de reaccions adverses al sistema nervids central, especialment en pacients d’edat
avancada.

Els aposits de lidocaina son ben tolerats amb reaccions principalment locals. A I'estudi obert respecte a
pregabalina, es va observar una menor incidéncia de reaccions adverses i d’abandonaments per reaccions
adverses en el grup de lidocaina. A diferencia dels tractaments orals, degut a la minima absorcié, no produeix
reaccions adverses sistemiques.

Conclusié: superior.

3. Pauta comparada

Els aposits de lidocaina s’administren diariament per via topica durant un maxim de 12 hores al dia. L’amitriptilina
(ATC d’eleccid) s’administra per via oral en una Unica dosi diaria. Gabapentina també s’administra per via oral,
perd amb la dosi dividida en 2-3 preses diaries.

Es desconeix I'impacte de la via d’administracié (topica respecte a oral) en 'adheréencia del pacient al tractament.
La possible major tolerabilitat al tractament presenta I'avantatge potencial d’'un millor compliment.

Conclusié: no concloent.
4. Cost comparat

El cost dels aposits de lidocaina és superior al de la resta de comparadors.

Conclusio: superior.

CONCLUSIO | DICTAMEN

Els aposits de lidocaina homés estan indicats per al tractament de la neurdlgia postherpética. No es
consideren un tractament de primera linia per a aquest tipus de dolor atés que les dades disponibles s6n
limitades i que han mostrat una eficacia poc concloent davant de placebo en estudis de curta durada i
amb un nombre baix de pacients. D’altra banda, la informacié6 comparativa respecte als farmacs
considerats de referéncia és escassa.

El seu Us és adequat en atencio primaria
i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

Existeixen alternatives terapéutiques més
adequades.

Alternativa terapeutica amb informacio
comparativa no concloent.
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Annex |. Taules d'evidéencia

Baron R et al. Curr
Med Res Opin
2009; 25(7):1663-
1676

Ref: 10

Numero de registre
Clinical trials:
NCT00414349

Financat per
Griinenthal.

Disseny: ACA, obert,
adaptatiu en dues fases,

multicentric i internacional.

Estudi de no inferioritat
(marge preestablert -8%).

Durada: 4 setmanes de
fase comparativa + 8
setmanes de tractament
combinat + 4 setmanes
de desescalat de PG*

Objectiu: demostrar la
no inferioritat d’LA
davant de PG en el
tractament de 'NPH i la
PND dolorosa.

Analisi estadistica:
valor p de significacié <
0,0038.
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Criteris d'inclusio:

Pacients 2 18 anys amb NPH o
PND dolorosa amb una intensitat
de dolor > 4 en I'escala NRS-3
d’11 punts totals i un CICr > 60

ml/min.

Els pacients amb NPH havien de
presentar el dolor = 3 mesos

després de la curaci6 de

I'erupcié cutania produida pel

virus d’herpes zoster.

Els pacients amb PND havien de

tenir diabetis tipus 1 0 2,

controlada i tractada, amb valors
d’HbA1c < 11% i amb dolor a les
extremitats inferiors durant = 3
mesos i amb almenys dos dels
seglients simptomes: sensaci6
de cremor, formigueig o picor,
parestesies o sensacié dolorosa

de fred o calor.

Criteris d'exclusié:
CICr < 30 ml/min.

Evidencia de qualsevol altre

tipus de dolor.

Tractament del dolor neuropatic
durant els 6 mesos previs amb

LA, PG o gabapentina.

Us concomitant d’altres farmacs
pel dolor, anesteésics locals,
capsaicina (mes previ) o TENS.
Contraindicaci6 als farmacs de
I'estudi o preséncia daltres
malalties que puguin interferir en

els resultats.

En pacients amb NPH: lesions

actives d’herpes zoster,

dermatitis de la zona afectada,

haver rebut un bloqueig

neurologic o una intervencié
neuroquirdrgica per controlar el
dolor. En pacients amb PND:
inexisténcia de pols palpable de
I'artéria pedia dorsal en un o dos

peus, signes clinics

d’insuficiencia venosa, sindrome
postrombotica o Ulceres en les

extremitats inferiors.

N = 311 pacients
Poblaci6 seguretat: 308
Poblacio6 ITT: 300
Poblaci6 PP: 281

LAS5%(N =157
NPH: finsa 3
aposits/dia.
PND: finsa 4
aposits/dia.

Administracié zona de
més dolor durant 12
hores al dia.

PG (N = 154)
Dosis ascendents fins a
300-600 mg/dia.

Administracié oral en
dues dosis diaries.

L’estudi tenia un brag
addicional de rescat amb
LA 5% per a pacients
amb CICr entre 30-60
ml/min i pacients que
presentaven EA durant
el tractament amb PG

(N =82).

EFICACIA
Variable principal:

% de resposta a les 4 setmanes
(disminuci6 2 2 punts o un valor
<4 al'escala NRS-3)

(Analisi no inferioritat poblacié
PP).

Variables secundaries
(resultats PP):

Canvis en la intensitat de dolor
segons |'escala NRS-3 respecte
al valor basal.

% de pacients amb reduccions 2
30% a I'escala NRS-3.

% de pacients amb reduccions 2
50% a I'escala NRS-3.

Reducci6 de la gravetat de
Ial-lodinia respecte al valor
basal de “dolorosa” o

“extremadament dolorosa”.

Canvis en la qualitat de vida
(questionari EQ-5D) respecte al
valor basal.

Impressié global de canvi pel
pacient utilitzant una escala de 7
punts.

Impressié global de canvi pel
metge utilitzant una escala de 7
punts.

Satisfaccié del pacient amb el
tractament utilitzant una escala
de 5 punts.

SEGURETAT

% EA.

% EA relacionats amb el
medicament.

% abandonaments per EA.

% abandonaments per EA
relacionats amb el medicament.

% resposta setmana 4
Resultats totals

PP: 65,3% vs. 62% (p=0,00656, limit inferior IC -9,15)
ITT: 66,4% vs. 61,5% (p=0,00229, limit inferior IC -7,03)
Resultats NPH

PP: 62,2% vs. 46,5%

ITT: 63,3% vs. 46,8%

Resultats PND

PP: 66,7% vs. 67,1%

ITT: 68% vs. 68,3%

Canvi intensitat del dolor (NRS-3)
Total: -2,5 (+2,01) vs. -2,3 (+1,95)
NPH: -2,4 (£2,07) vs. -2,0 (+2,24)
PND: -2,5 (¥1,99) vs. -2,5 (+1,79)

Reduccié 2 30%NRS-3
Total: 59% vs. 54%
NPH: 57,8% vs. 48,8%
PND: 59,6% vs. 56,4%

Reduccié 2 50%NRS-3
Total: 38,9% vs. 32,1%
NPH: 35,6% vs. 20,9%
PND: 40,4% vs. 37,2%

Reducci6 al-lodinia

Total: LA de 38,9% a 12,9%; PG de 36,5% a 17%
NPH: LA de 57,8% a 25%: PG de 62,8% a 41,1%
PND: LA de 30,3% a 7,6%; PG de 24,4% a 6,4%

Canvi qualitat de vida (EQ-5D)
Total: 0,12 (+0,24) vs. 0,04 (+0,24)
NPH: 0,12 (+0,23) vs. 0 (+0,28)
PND: 0,13 (+0,25) vs. 0,06 (+0,21)

Impressi6 canvi pel pacient
En pacients amb NPH, millora més gran amb LA. Resultats
comparables en pacients amb PND.

Impressié canvi pel metge
En pacients amb NPH, millora més gran amb LA. Resultats
comparables en pacients amb PND.

Satisfacci6 del pacient

En pacients amb NPH, satisfaccié comparable entre grups
(68,9% vs. 67,4%). En pacients amb PND, més satisfaccié
en el grup LA (78,8% vs. 68,1%).

% EA: 18,7% vs. 46,4%. % EA relacionats amb el
medicament: 5,8% vs. 41,2%. % abandonaments per
EA: 5,8% vs. 25,5%. % abandonaments per EA
relacionats amb el medicament: 2,6% vs. 23,5%

Disseny: estudi obert, risc
de biaix en mesures de
variables subjectives.
Estudi de no inferioritat,
analisi d'eficacia
preestablert PP.
Tanmateix, només es
demostra la no inferioritat
en la poblaci6 ITT.

Variables de mesura:
variable principal poc
exigent. El criteri d’inclusio
és NRS-3>4ies
consideren responedors
pacients amb valor final de
I'escala NRS-3 < 4. Els
valors basals van ser de
6,8 per LA i 6,7 per PG.

Comparador: tot i que el
comparador és adequat
perque PG és un dels
farmacs utilitzats en el
tractament del dolor
neuropatic, hagués estat
desitjable disposar de
dades comparatives davant
d’amitriptilina i
gabapentina.

Poblacié: heterogénia de
dues patologies diferents.

Major percentatge de
pacients amb PND.

Durada: curta. Només
dades comparatives durant
4 setmanes.

Total: 3 punts

Aleatoritzacio: 1.
Cegament doble: 0.
Perdues: 1.
Aleatoritzacio
adequada: 1.
Emmascarament
apropiat: 0.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CICr: aclariment de creatinina; EA: esdeveniments adversos; IC: interval de confianca; LA: lidocaina aposits; NPH: neuralgia postherpética; NRS-3: numerical rating scale (Ultims tres dies); PG: pregabalina; PND: polineuropatia diabetica; PP:

per protocol.

* Es presenten els resultats només de la fase comparativa (4 setmanes).
# Rang de puntuaci6: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.
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Annex Il. Taula de sequretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

LIDOCAINA APOSITS

PREGABALINA

per EA (%)

(2,6% relacionats amb el medicament)

(N = 155) (N = 153)
EA (%) ) 18,7% _ - 46,4% _
(5,8% relacionats amb el medicament) (41,2% relacionats amb el medicament)
EA greus (N) . 3 EA . . 1EA .
(1 relacionat amb el medicament) (1 relacionats amb el medicament)
Abandonaments 5,8% 25,5%

(23,5% relacionats amb el medicament)

Nens

No hi ha dades disponibles.

No s’ha establert I'eficacia ni la seguretat en
menors de 12 anys ni en adolescents. Amb
les dades farmacocinétiques disponibles, no
és possible fer una recomanacio posologica.

Ancians

No es requereix ajustar la dosi.

Poden requerir una reduccié de la dosi
degut a la disminucio de la funci6 renal.

Embaras

No es recomana utilitzar a no ser que sigui
clarament necessari.

No s’ha d'utilitzar a no ser que el benefici
per la mare superi clarament el risc per al
fetus.

Lactancia

No hi ha estudis. S’espera que els nivells de
lidocaina a la llet materna siguin molt baixos.

Pregabalina s’excreta per la llet materna.
Cal decidir si interrompre la lactancia o el
tractament.

Insuficiéncia
hepatica (IH)

No es requereix ajustar la dosi en I|H lleu o
moderada. Cal utilitzar amb precaucio6 en
pacients amb IH greu.

No es requereix ajustar la dosi en pacients
amb funcié hepatica alterada.

Insuficiéncia
renal (IR)

No es requereix ajustar la dosi en IR lleu o
moderada. Cal utilitzar amb precaucio6 en
pacients amb IR greu.

S’ha d’ajustar la dosi segons I'aclariment de
creatinina del pacient.

Impacte sobre la
salut

Atés que les concentracions plasmatiques
maximes de lidocaina observades en
estudis amb els aposits van ser baixes, és
poc probable ['existencia d’interaccions
clinicament significatives.

Es recomana precaucié en pacients que
rebin antiaritmics de classe I. (p. ex.
tocainida, mexiletina) i altres anestésics
locals.

-Medicaments que tenen efecte sobre
I’'SNC. Pregabalina pot potenciar I'efecte
d’altres farmacs que actuen al'SNC. S’han
notificat casos d'insuficiéncia respiratoria i
coma en pacients tractats amb pregabalina i
altres depressors de I'SNC.

Reaccions locals en el lloc d’administracio.

Mareig, somnoléncia, cefalea.

No descrits.

No descrits.

No descrit.

Si.
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