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LIDOCAINA EN APOSITOS ADHESIVOS

Un buen perfil de seguridad que salva una escasa eficacia

Nombre comercial y presentacion: Condiciones de dispensacion:  Receta médica
VERSATIS® 5% (Griinenthal Pharma) Fecha de evaluacion:  Octubre 2011
20 apositos (84,72 €) Fecha de comercializacion:  Noviembre 2010
30 apdsitos (127,07 €) Procedimiento de autorizacion:  Descentralizado

La lidocaina en apésitos adhesivos al 5% esta indicada para el alivio sintomatico del dolor asociado a la
neuralgia postherpética (NPH).

Eficacia. Se han realizado cinco ensayos clinicos aleatorios frente a placebo, uno de ellos no publicado.
Lidocaina en apdésitos adhesivos ha mostrado eficacia en tres de ellos. Solo se ha realizado un estudio
frente a un comparador activo, pregabalina, que incluia pacientes con NPH o polineuropatia diabética, en
el que se alcanzaron los requisitos para la no-inferioridad en el anadlisis por intencién de tratar modificado
pero no en el andlisis por protocolo. No se analizaron de forma especifica los pacientes con NPH.

Seguridad. El tratamiento con lidocaina en apésitos adhesivos ha mostrado un buen perfil de seguridad
aunque no se dispone de datos de seguridad a largo plazo. En los estudios realizados, la incidencia de
efectos adversos fue similar a placebo, siendo de caracter leve o moderado y restringiéndose al lugar de
aplicacién. La escasa absorcion sistémica hace poco probable que puedan darse interacciones de impor-
tancia clinica.

La eficacia clinica de lidocaina en apdsitos adhesivos es limitada, no disponiéndose de estudios compa-
rativos frente a amitriptilina (tratamiento considerado de primera linea en NPH), ni frente a tratamientos
topicos. Tampoco se dispone de datos de su eficacia como adyuvante al tratamiento de primera linea. No
obstante, su mejor tolerabilidad en cuanto a efectos adversos hace que lidocaina en apdsitos adhesivos al
5% pueda suponer una alternativa a los tratamientos orales de eleccion en pacientes en los que estos se
encuentren contraindicados o no se toleren asi como en pacientes con dificultades de deglucion.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos

medicamentos.
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INDICACIONES APROBADAS!

Alivio sintomatico del dolor neuropatico asociado a infeccion previa por
herpes zoster (neuralgia postherpética o NPH).

Contraindicaciones': hipersensibilidad a otros anestésicos locales
tipo amida (bupivacaina, etidocaina, mepivacaina, prilocaina, etc.). El
aposito contiene propilenglicol (que puede producir irritacion cutanea)
y parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo (que
pueden producir reacciones alérgicas).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Los apdsitos contienen lidocaina al 5% (700 mg lidocaina/apésito).
Cubrir el area dolorosa con el apésito una vez al dia, un maximo de 12
horas. Los apdsitos pueden cortarse, siempre antes de retirar la lamina
de liberacion. No deben utilizarse méas de tres apdsitos al mismo tiempo
(o superficie total mayor de 420 cm?). Los apositos deben aplicarse
sobre zonas de piel intacta, seca, no irritada y sin pelos.

Reevaluar el tratamiento después de 2-4 semanas y a intervalos pe-
riédicos.

EFICACIA CLiNICA2 !

Hay seis ensayos clinicos, uno de ellos no publicado, con lidocaina en
parches adhesivos en pacientes con NPH, de corta duracién, muestra
pequena y con ciertas limitaciones metodolégicas, de los que solo en
uno, de diseno abierto, se utilizd un comparador activo: pregabalina®.
En un estudio fase Ill, de 35 pacientes, lidocaina mostré reducciones
significativas frente a placebo en la intensidad del dolor segun la Es-
cala Visual Analégica (EVA)?, aunque la diferencia no fue clinicamente
relevante®.

En el informe publico de la agencia reguladora MHRA hay datos de otro
ensayo, no publicado, de 167 pacientes, en el que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre lidocaina y placebo en
cuanto a la reduccion de la puntuacion segun la escala EVA®.

El expediente de evaluacion incluye dos ensayos pivotales. En el primer
ensayo pivotal, con 33 pacientes con antecedentes de respuesta positi-
va a la administracion de lidocaina para aliviar el dolor inducido por NPH,
se evalud el tiempo hasta el abandono del tratamiento por eficacia insu-
ficiente, siendo favorable para lidocaina frente a placebo’. Sin embargo,
en el segundo ensayo pivotal, con 71 pacientes respondedores, no hubo
diferencias significativas entre lidocaina y placebo®. Una revision Cochra-
ne sobre el uso de lidocaina en el tratamiento de NPH considerd que los
ensayos con pacientes «enriquecidos» (pacientes con respuesta previa al
tratamiento) no cumplian los criterios de inclusion'™.

Parte de los pacientes de este ensayo (n=161) y otros de nuevo re-
clutamiento (n=98) se integraron en un estudio de extension abierto
durante 12 meses para evaluar los efectos de lidocaina a largo plazo.
En este ensayo, que solo completaron 143 pacientes, lidocaina redujo
la intensidad del dolor. Cabe mencionar que entre los pacientes que
abandonaron el estudio (n=104), la causa principal fue la falta de efica-
cia de lidocaina en la mitad de los casos®.

En el ensayo abierto frente a pregabalina, comparador activo, con 311
pacientes con NPH o polineuropatia diabética, la variable principal fue
el grado de respuesta a las 4 semanas. La lidocaina fue no-inferior a
pregabalina en el andlisis por intencion de tratar modificado pero no
en el andlisis por protocolo; por ello, hay que tener cautela a la hora
de valorar estos resultados. No se analizaron de forma especifica los
pacientes con NPH?,

En un ensayo prospectivo, cruzado y frente a placebo, con 58 pacien-
tes, con dolor neuropatico periférico y otras formas de dolor neuropati-
co, en tratamiento estable para paliar el dolor (no se especifica qué tipo
de tratamiento), lidocaina mostrd, como tratamiento complementario,
ser mas eficaz que el placebo en el alivio del dolor y la alodinia’.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

En los ensayos realizados frente a placebo, las reacciones adversas
asociadas al uso de lidocaina fueron leves y con incidencia similar al
placebo®, resolviéndose al retirar el tratamiento®.

Se estima que un 16% de los pacientes experimentan reacciones ad-
versas, siendo las mas frecuentes en el lugar de aplicacion: eritema,
erupcion, prurito, quemazon, irritacion y dermatitis’.

Utilizacién en situaciones especiales’

— Insuficiencia cardiaca, renal y/o hepatica grave: utilizar con pre-
caucion.

— Embarazo: se desaconseja su uso.

— Lactancia: lidocaina se excreta en leche materna; se espera que los
niveles excretados sean muy bajos.

Interacciones

— No se han observado interacciones clinicamente relevantes en los es-
tudios clinicos realizados con lidocaina.

— Las concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas con lidocaina
son bajas por lo que es poco probable una interaccion farmacocinéti-
ca relevante. Emplear con precaucion con antiarritmicos de clase |
(tocainida, mexiletina) u otros anestésicos locales'?.

COSTE TRATAMIENTO (€)/DiA

Pregabalina

(150600 mg/24h) 126-502 €

Amitriptilina

(2575 mg/24 h) DLEDIE

Lidocaina 5%

. 424-12,72 €
(1-3 apositos/24 h)
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Las recomendaciones actuales para el tratamiento del dolor neuropa-
tico consideran como tratamiento de primera eleccion el uso de ami-
triptilina o pregabalina, la segunda eleccion seria asociar ambos me-
dicamentos o sustituir uno por otro y la tercera linea consistiria en el
uso de opioides, tipo tramadol, sustituyendo los farmacos anteriores o
combinandolos'™'®. Sin embargo, estos medicamentos pueden llegar
a tener efectos adversos importantes, particularmente en la poblacion
anciana. La guia del NICE indica que lidocaina se reservaria para dolo-
res localizados, en pacientes que no pueden emplear la via oral'.

La capsaicina por via tépica, aplicada 4 veces/dia, es moderadamente
eficaz en el dolor neuropético'®, aunque los estudios muestran resulta-
dos contradictorios, considerandose insuficiente la experiencia clinica
disponible para establecer su papel en el tratamiento del dolor neuro-
pético. Adicionalmente, la necesidad de administracion frecuente, junto
a las dificultades inherentes a su administracion inducen mal cumpli-
miento y sus reacciones adversas locales (sensacion de quemadura,
picor) provocan una elevada incidencia de abandonos del tratamiento.

Los ensayos realizados con lidocaina en apésitos adhesivos muestran
una eficacia poco consistente: de los seis estudios realizados, en tres
mostré diferencias significativas frente a placebo®”'". El hecho de que
en los ensayos pivotales”®, los pacientes incluidos hubieran respondi-
do previamente al tratamiento con lidocaina proporciona una evidencia
limitada para su generalizacion en toda la poblacion de pacientes con
NPH™. En el Unico ensayo comparativo frente a comparador activo,
pregabalina, participaron pacientes con NPH o con polineuropatia dia-
bética, alcanzandose la no-inferioridad en el anélisis por intencion de
tratar modificado pero no en el analisis por protocolo?.

En cuanto a su seguridad, su escasa absorcion sistémica limita los
efectos adversos al sitio de administracion mostrando un mejor perfil
que pregabalina?, si bien no se dispone de datos de seguridad a largo
plazo.

La eficacia clinica de lidocaina en apoésitos adhesivos es limitada, no
disponiéndose de estudios comparativos frente a amitriptilina (trata-
miento considerado de primera linea en NPH), ni frente a tratamientos
topicos. Tampoco hay datos de su eficacia como adyuvante al trata-
miento de primera linea. No obstante, su mejor tolerabilidad en cuan-
to a efectos adversos, principalmente locales, hace que lidocaina en
apositos adhesivos pueda suponer una alternativa a los tratamientos
orales de eleccion, en pacientes en los que estos se encuentren con-
traindicados 0 no se toleren asi como en pacientes con dificultades de
deglucion™,

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el IN-
FORME DE EVALUACION DE LIDOCAINA EN APOSITOS ADHE-
SIVOS en: http://www.osakidetza.euskadi.net/cevime
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LIDOKAINA APOSITU ITSASGARRIETAN

Segurtasun-profil ona, eraginkortasun txikiaren ordainetan

Merkatuko izena eta aurkezpenak: Medikamentua emateko baldintzak:  Medikuaren errezeta
VERSATIS® 5% (Grunenthal Pharma) Ebaluazio-data: - 2011ko urria
20 apositu (84,72 €) Merkaturatze-data:  2010eko azaroa
30 apositu (127,07 €) Baimentze-prozedura:  Ez zentralizatua

Apositu itsasgarrietan ematen den % 5eko lidokaina herpes osteko neuralgiak (HON) eragindako min-
sintomak arintzeko erabiltzen da.

Eraginkortasuna. Plazeboarekin alderatzeko ausazko bost proba kliniko egin dira, horietako bat argita-
ratu gabea. Proba horietako hirutan frogatuta geratu da apositu itsasgarrietan ematen den lidokainaren
eraginkortasuna. Konparatzaile aktiboarekin —pregabalinarekin— alderatzeko ikerketa bakarra egin da;
ikerketa horretan, HON edo diabetesak eragindako polineuropatia zuten pazienteak sartu ziren. Ez-gutxia-
gotasuneko baldintzak bete ziren tratamendua emateko asmoarekin eginiko azterketa aldatuan, baina ez
protokoloari jarraituz eginiko azterketan. Ez ziren berariaz aztertu HON zuten pazienteak.

Segurtasuna. Frogatuta dago apositu itsasgarrietan ematen den lidokainarekin eginiko tratamenduak se-
gurtasun-profil ona duela, baina ez dago epe luzeko segurtasunari buruzko daturik. Egin diren ikerketetan,
kontrako ondorioen intzidentzia plazeboak duenaren antzekoa izan zen. Kontrako ondorio horiek arinak
edo moderatuak izan ziren, eta botika eman zen lekuan baino ez ziren agertu. Sistemikoki gutxi xurgatzen
denez, ez dirudi klinikoki garrantzitsua den interakziorik gerta litekeenik.

Apositu itsasgarrietan ematen den lidokainaren eraginkortasun klinikoa mugatua da, eta ez da egin ikerke-
tarik amitriptilinarekin (HON gaixotasunean lehen aukerakotzat jotzen den tratamendua) nahiz tratamendu
topikoekin alderatzeko. Era berean, ez dago lehen aukerako tratamenduaren osagarri gisa duen eraginkor-
tasunari buruzko daturik. Hala ere, kontrako ondorioei dagokienez hobeto jasaten denez, apositu itsasga-
rrietan ematen den % 5eko lidokaina ahotik hartzen diren lehen aukerako tratamenduen ordez erabil dai-
teke tratamendu horiek kontraindikatuak dituzten edo jasaten ez dituzten pazienteetan, bai eta irensteko
zailtasunak dituzten pazienteetan ere.

Oso inportantea da Euskal Herriko Farmazia-zainketako Unitateari notifikatzea medikamentu berrien kontrako erreakzio-susmoak.

Hobekuqtza Hobekun.tza ONA DA EGOERA Ez dakar Ezin da balio-
terapeutiko terapeutiko KONKRETUETA- hobekuntza etsi: informazio
handia apala RAKO terapeutikorik urriegia
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Farmazialariei edo MIEZ-en Tel. 945 01 92 66 e-mail: ~ 0faingoz eskuragari dagoen guztia da, baina etorki-
zunean jasan ditzake aldaketak gertatzen diren aurre-

rakuntza zientifikoen arabera.

Erabat debekaturik dago dokumentu hau promozio helburuetarako erabiltzea.
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ERABILERA ONARTUAK!

Aurretik izaniko herpes zosterragatiko infekzioak eragindako min neuro-
patikoaren (herpes osteko neuralgia edo HONren) sintomak arintzea.
Kontraindikazioak': amida-motako beste anestesiko lokal batzuekiko
(bupibakaina, etidokaina, mepibakaina, prilokaina, etab.) hipersentibera-
tasuna. Aposituak propilenglikola (azaleko narritadura eragin dezake) eta
metilo-parahidroxibentzoatoa eta propilo-parahidroxibentzoatoa (alergia-
erreakzioak eragin ditzakete) ditu.

POSOLOGIA ETA HARTZEKO MODUA'

Aposituek lidokaina dute % 5ean (700 mg lidokaina, apositu bakoitzeko).
Minduta dagoen gunea estali egunean behin aposituarekin, 12 orduz ge-
hienez ere. Aposituak ebaki egin daitezke, beti ere askapen-tira kendu
aurretik. Ez dira erabili behar aldi berean hiru apositu baino gehiago (edo
azalera guztira 420 cm? baino handiagoa denean). Aposituak jartzen di-
ren azal-zatiek ukitu gabe, lehor, narritadurarik gabe eta ilerik gabe egon
behar dute.

Tratamendua berrikusi egin behar da 2-4 aste igaro ondoren, eta aldiro-
aldiro.

ERAGINKORTASUN KLINIKOA? "

Sei proba kliniko egin dira txaplata itsasgarrietan ematen den lidokaina-
rekin (horietako bat argitaratu gabea), HON duten pazienteetan. Probak
iraupen motzekoak izan ziren, lagin txikia zuten eta zenbait muga zituzten
metodologiaren aldetik; haietako batean (diseinu irekia zuenean) baino ez
zen erabili konparatzaile aktiboa: pregabalina®.

Il. faseko ikerketa batean —35 pazienterekin egin zen—, frogatuta gera-
tu zen lidokainarekin modu esanguratsuan murrizten zela, plazeboarekin
alderatuta, minaren intentsitatea Ikusmen Eskala Analogikoaren (IEA) ara-
bera®, nahiz eta aldea ez zen izan klinikoki esanguratsua®.

Botikak arautzeko MHRA agentziaren txosten publikoan beste ikerketa
bateko datuak daude. Ikerketa hori ez da argitaratu, 167 pazienterekin
egin zen, eta ez zen hauteman estatistikoki esanguratsua zen alderik li-
dokainaren eta plazeboaren artean, |IEA eskalaren araberako puntuazioa
murrizteari dagokionez®.

Ebaluazio-txostenean bi proba zentral jaso dira. HON gaitzak eragindako
mina arintzeko aurretik lidokaina hartu zuten eta ondo erantzun zuten
33 pazienterekin egin zen lehenengo proba zentrala. Behar adinako era-
ginkortasuna ez izateagatik tratamendua utzi arteko denbora aztertu zen,
eta lidokaina eraginkorragoa izan zen plazeboa baino’. Hala ere, bigarren
proba zentralean, ondo erantzun zuten 71 pazienterekin eginikoan, ez
zen ikusi desberdintasun esanguratsurik lidokainaren eta plazeboaren ar-
tean®. HON tratatzeko lidokaina erabiltzeari buruz Cochranek egindako
berrikusketa baten arabera, paziente «indartuekin» (tratamenduari aurrez
erantzun egokia eman zioten pazienteekin) eginiko ikerketek ez zituzten
betetzen barneratze-irizpideak®.

Proba horretako paziente batzuk (n=161) eta beste paziente berri batzuk
(n=98) jarraipen-ikerketa ireki batean sartu ziren 12 hilabetez, epe luzera
lidokainak zituen eraginak aztertzeko. Proba hori 143 pazientek bakarrik
amaitu zuten, eta lidokainak murriztu egin zuen minaren intentsitatea. Ai-
patu behar da ikerketa utzi zuten pazienteen artean (n=104) lidokainaren
eraginkortasunik eza izan zela arrazoi nagusia kasuen erdian®.

Pregabalinarekin (konparatzaile aktiboarekin) alderatzeko proba irekia
egin zen HON edo diabetesak eragindako polineuropatia zuten 311 pa-
zientetan, eta, proba horretan, 4 astera izaniko erantzun-maila izan zen
aldagai nagusia. Pregabalinarekin alderatuta, lidokainak ez-gutxiagota-
suna erakutsi zuen tratamendua emateko asmoarekin eginiko azterketa
aldatuan, baina ez zen hala gertatu protokoloari jarraituz eginiko azterke-
tan. Horregatik, zuhurtziaz jokatu behar da emaitza horiek balioestean. Ez
ziren berariaz aztertu HON zuten pazienteak?.

Aurrera begirako proba bat egin zen, gurutzatua eta plazeboarekin al-
deratua, min neuropatiko periferikoa eta beste mota batzuetako min
neuropatikoa zuten eta mina arintzeko tratamendu egonkorra hartzen ari
ziren 58 pazienterekin (ez da zehaztu zer tratamendu-mota zen). Proba
horretan frogatu zen lidokaina, tratamendu osagarri gisa, plazeboa baino
eraginkorragoa zela mina eta alodinia arintzeko'".

SEGURTASUNA

Kontrako ondorioak

Plazeboarekin alderatzeko eginiko probetan, lidokaina erabiltzearekin
loturiko kontrako ondorioak arinak izan ziren, eta plazeboaren antzeko
intzidentzia izan zuten®. Ondorio horiek desagertu egin ziren tratamendua
kentzean?®.

Jotzen da pazienteen % 16k kontrako ondorioak izaten dituztela, botika
ematen den lekuan batez ere: eritema, negala, azkura, sumindura, narri-
tadura eta dermatitisa’.

Egoera berezietan erabiltzea’

— Bihotz-, giltzurrun- eta/edo gibel-gutxiegitasun larria: arretaz era-
bili behar da.

— Haurdunaldia: ez erabiltzea gomendatzen da.

— Edoskitzaroa: lidokaina amaren esnearekin batera kanporatzen da;
hala ere, uste da iraizten den kantitatea oso txikia dela.

Interakzioak

— Ez da hauteman Klinikoki esanguratsua den interakziorik lidokainarekin
egin diren proba klinikoetan.

— Lidokaina erabiltzean lortzen den plasmako kontzentrazio maximoa
txikia da, eta, horregatik, ez dirudi interakzio farmakozinetiko esangu-
ratsurik gerta litekeenik. Arretaz erabili behar da I. motako arritmiaren
kontrako botikekin (tokainidarekin, mexiletinarekin) edo beste anes-
tesiko lokal batzuekin'®.

EGUNEKO KOSTUA (€)

Pregabalina

(150-600 mg/24h) 126:502€

Amitriptilina

(25-75 mg/24 h) 003010 €

Lidokaina 5%

. 424-12,72 €
(1-3 apositu/24 h)

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

Min neuropatikoa tratatzeko egungo gomendioen arabera, lehen auke-
rako tratamendua amitriptilina edo pregabalina erabiltzea da, bigarren
aukera bi botikak batera hartzea edo bata bestearekin ordezkatzea
izango litzateke, eta hirugarrena, berriz, opioideak —tramadolaren gi-
sakoak— erabiltzea, lehen aipaturiko botikak ordezkatuz edo haiekin
konbinatuz'?'%. Hala ere, botika horiek ondorio kaltegarri handiak eragin
ditzakete, batez ere adinekoetan. NICE gidak dio mina leku jakinean ageri
den kasuetarako utzi behar dela lidokaina, botika ahotik hartu ezin duten
pazienteetan erabiltzeko™.

Bide topikotik hartzen den kapsaizina, egunean 4 aldiz hartuta, nahiko
eraginkorra da min neuropatikoa tratatzeko'®; hala ere, ikerketek emaitza
kontraesankorrak erakusten dituzte, eta eskura dagoen esperientzia kli-
nikoa ez da nahikoa, irizten denez, min neuropatikoa tratatzeko orduan
duen garrantzia ezartzeko. Horrez gain, maiztasun handiarekin hartu be-
har denez eta hartzeko zaila denez, erraza da tratamendua behar bezala
ez betetzea; gainera, kontrako ondorio lokalek (erredura eta azkura sen-
titzeak) maiz eragiten dute tratamendua uztea'.

Apositu itsasgarrietan ematen den lidokainarekin egin diren probetan ez
da eraginkortasun handirik nabaritu: egindako sei probetatik hirutan izan
zituen lidokainak desberdintasun esanguratsuak plazeboarekin alderatu-
ta®"1", Proba zentraletan”® sartu ziren pazienteek lehendik lidokainarekin
eginiko tratamenduari ondo erantzun izana ez da froga nahikoa tratamen-
du hori HON duten pazienteen populazio osora zabaltzeko'®. Konparatzaile
aktiboarekin —pregabalinarekin— alderatzeko egin den proba bakarrean
HON edo diabetesak eragindako polineuropatia zuten pazienteek hartu
zuten parte: ez-gutxiagotasuna lortu zen tratamendua emateko asmoare-
kin eginiko azterketa aldatuan, baina ez protokoloari jarraituz eginikoan?.
Haren segurtasunari dagokionez, sistemikoki gutxi xurgatzen denez, bo-
tika ematen den lekuan baino ez dira agertzen kontrako ondorioak, eta
pregabalinak baino profil hobea du?; hala ere, ez dago epe luzeko segur-
tasunari buruzko daturik.

Apositu itsasgarrietan ematen den lidokainaren eraginkortasun klinikoa
mugatua da, eta ez dago amitriptilinarekin (HON gaitzean lehen auke-
rakotzat jotzen den tratamendua) nahiz tratamendu topikoekin alde-
ratzeko eginiko ikerketarik. Era berean, ez dago lehen aukerako trata-
menduaren osagarri gisa duen eraginkortasunari buruzko daturik. Hala
ere, kontrako ondorioei dagokienez hobeto jasaten denez (ondorio ho-
riek lokalak dira batez ere), apositu itsasgarrietan ematen den lidokaina
ahotik hartzen diren lehen aukerako tratamenduen ordez erabil daiteke
tratamendu horiek kontraindikatuak dituzten edo jasaten ez dituzten pa-
Zienteetan, bai eta irensteko zailtasunak dituzten pazienteetan ere'“.

Bibliografia-erreferentzia guztiak eskuragarri daude <INFORME DE
EVALUACION DE LIDOCAINA EN APOSITOS ADHESIVOS» ize-
neko txostenean, web-orri honetan: http://www.osakidetza.euskadi.

net/cevime



http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/es_def/adjuntos/L/lidocaina-apositos/lidocaina_apositos_informe.pdf



