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INFAC buletina argitalpen elektroniko bat da, eta EAEko osasun profesio-
nalei dohain banatzen da. Buletin honen helburua medikamentuen era-
bilera arrazionala sustatzea da biztanlerairen osasun egoera hobetzeko.

SARRERA

Gabapentina eta pregabalina epilepsiaren aurkako sendagaiak dira eta
antzeko ekintza farmakologikoa dute. GABAren analogoak dira egitu-
ra aldetik, baina ez da guztiz ezagutzen beroien ekintza-mekanismoa.
Lehenik gabapentina (Neurontin®) atera zen merkatura, Estatu Batue-
tan, epilepsiaren tratamendu konbinaturako baimendua. Baina beste
indikazio batzuetarako hasi zen erabiltzen, fabrikatzen zuen labora-
tegiak sustatuta: oinaze neuropatiko eta nozizeptiboaren tratamen-
durako, migrainaren edo nahasmendu bipolarraren profilaxiarako...
onura handiagoak ekar zitzakeelako jatorrizko epilepsiaren kontrako
indikazioan baino; hala, «blockbuster» edo salmenta-arrakasta bilaka-
tu zen'2. Horretarako, sustapen metodo o0so «eraginkorrak» erabi-
li zituzten, aldeko emaitzen argitalpen selektiboan oinarrituta, baina
jokaera horrek zalantzan jartzen du, kasu horietan, frogen baliozko-
tasuna®. Laborategiari isuna jarri zioten onartutako indikazioetatik
kanpora (off-label erabilera) sendagaiaren preskripzioa legez kontra
sustatzeagatik, baina salmentekin lortutako irabazi oparoek aisa kon-
pentsatu zuten isuna. 2001ean, Estatu Batuetan egindako azterlan

bateko datuek zioten gabapentina zela off-label erabilera handieneko botika: erabili zen kasuen % 83an, onartu gabeko
indikazioetarako izan zen eta kasuen % 20an soilik zegoen erabilpena aholkatzen zuen frogaren bat®*.

Duela hamar urte, Neurontin® markaren patentea amaitzearekin batera, laborategi berberak pregabalina (Lyrica®) atera zuen
merkatura. Sendagai hori gabapentinaren antzekoa da farmakologiari dagokionez, baina askoz garestiagoa.

1. grafikoa Gabapentina eta pregabalina kontsumoa (DHD)
EAEko 14 urtetik gorako populazioan (2009-2013)
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diogu geure buruari. Zein dira berorientzat onar-
tutako indikazioak? Zer indikaziotarako erabiltzen
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dira egiaz? Zer frogatan oinarritzen dira erabilera
horiek? Handitu al da berorien kontsumoa? Zer
dakigu sendagai horien segurtasunaz? Buletinean
galdera horiei guztiei erantzuten saiatuko gara.

M Gabapentina
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Bi sendagaien kontsumo-datuak EAEn
(2009-2013)

Azken urteotan (2009-2013) gabapentinaren erabi-
lera egonkortu egin bada ere, pregabalinarena eten-

Iturria; Farmazia-prestazioetako Zerbitzua eta EUSTAT (Euskal Estatistika Erakundea - Instituto Vasco de

Estadistica).

gabe handituz joan da, hartaraino non % 60 inguru
hazi baita sendagai horren kontsumoa esandako

Erabat debekaturik dago dokumentu hau promozio helburuetarako erabiltzea
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aldian (ikus 1. grafikoa). 2013an, 9,5 milioi euro gastatu ziren EAEN pregabalina sendagaitan; 5. lekuan kokatu zen mediku-
errezeten aginduz gastu handiena izan zuten printzipio aktiboen artean. Europako beste herrialde batzuetan ere bi senda-
gaien kontsumoak gora egin duela ikusi da?®.

ZEIN DIRA ONARTUTAKO INDIKAZIOAK?¢

Gabapentina eta pregabalina honako hauetarako daude onartuta Espainian:

Onartutako indikazioak Gabapentina Pregabalina

1. Krisi epileptiko partzialen —orokortze sekundarioa dute- Helduak eta 6 urtetik Helduak#

nak edo ez dutenak- tratamendu konbinatua gorako haurrak*

2. Krisi epileptiko partzialen —orokortze sekundarioa dute- Helduak eta 12 urtetik Ez onartua

nak edo ez dutenak— tratamendua monoterapian gorako nerabeak™

3. Oinaze neuropatikoaren tratamendua helduetan Periferikoa Zentrala eta periferikoa
4. Antsietate-nahasmendu Orokortuaren (AQO) tratamendua Ez onartua Helduak

* Estatu Batuetan onartua dago gabapentina erabiltzea antiepileptiko gisa 3tik 12 urtera arteko haurretan. Europan, 6 urtetik gorako haurretan.
# Pregabalina pediatrian erabiltzea ez dago inon onartua.

Epilepsia’: gabapentina erabiltzea gomendatzen da tratamendu lagungarri gisa, konbultsio fokal errefraktarioen kasuan,
baldin eta lehen lerroko tratamenduek eraginkortasunik ez badute edo toleratzen ez badira. Tratamendu lagungarriak era-
ginkortasunik ez badu edo toleratzen ez bada, aintzat har daiteke pregabalinaren erabilera, beste sendagai batzuen artean.

Oinaze neuropatikoa: oinaze neuropatiko periferikoaren tratamendurako gomendioak bat datoz esatean antidepresibo
triziklikoak (amitriptilina, batez ere), antiepileptikoak (gabapentina eta pregabalina) eta serotonina eta noradrenalina birjasot-
zearen inhibitzaileak (duloxetina, batez ere) direla lehen aukerako tratamenduak, trigeminoaren neuralgiarako izan ezik®®.

Ez dago pregabalinaren, gabapentinaren eta oinaze neuropatikoa tratatzeko erabilitako beste sendagai batzuen eraginkor-
tasuna eta segurtasuna zuzenean alderatzen dituen entsegu kliniko egokirik. Zeharkako konparazioetatik ateratako datuek
iradokitzen dute pregabalina ez dela gabapentina baino gutxiago'®. Kontuan izan behar da, hala ere, oinaze neuropatikoaren
tratamenduan pregabalinarekin egindako entsegu kliniko luzeena 13 astekoa izan zela soilik'".

Antsietate-nahasmendu Orokortua (AO): onartua dago pregabalina erabiltzea AO tratatzeko ere, baina esperientzia kli-
nikoa mugatua denez, Buru Osasuneko lan-taldeek pazientea balioetsi ostean agindu behar litzateke'?.

ONARTU GABEKO INDIKAZIOETAKO ERABILERA (off-label)

Bai gabapentina eta bai pregabalina fitxa teknikotik kanpoko indikazioetarako erabiltzen dira.

FITXA TEKNIKOAREN INDIKAZIOTIK KANPOKO SENDAGAIAK

Off-label erabileratzat hartzen dira:

— fitxa teknikoan onartutakoaz bestelako indikazio batean erabiltzea.
— onartutako indikazioan erabiltzea baina beste paziente talde batean (beste adin batzuetan, adibidez).
— fitxa teknikoan onartutakoez bestelako baldintza batzuetan erabiltzea (dosia, iraupena, administratzeko bidea).
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Onartu gabeko indikazioen kasuan, oro har, onura/arriskuaren arteko erlazioa dagokien osasun arloko agintariek
ebaluatu gabe daukatenez, botiken off-label erabilerak arriskuan jar ditzake pazienteak, eraginkortasunik gabea gerta
liteke eta kostuak handitu ditzake™.

Hala ere, kasu batzuetan, justifikatuta egoten da sendagai bat indikazioetatik kanpo erabiltzea (esate baterako, pa-
ziente jakin bat tratatzeko beste aukera terapeutiko onarturik ez dagoenean).

Erabilera hori egoera berezietan beharrezkoak diren sendagaiei buruzko 1015/2009 EDk arautzen du'.

Tratamenduaz arduratzen den sendagilearen zereginak izango dira:

sendagaia erabiltzeko premia historia klinikoan behar bezala justifikatzea.
balizko onuren eta izan ditzakeen arriskuen berri ematea pazienteari eta haren onarpena lortzea.
kontrako erreakzioen susmoak notifikatzea.

kasua hala denean, sendagaiak agintzeari eta/edo emateari buruzko baldintza murriztaileak eta osasun-zen
troko laguntza-protokolo terapeutikoa errespetatzea.

Fibromialgia: meta-analisi batean ondorioztatu zen gabapentina eta pregabalina eraginkorrak izan zirela oinazea arintzeko
eta lo-ezinaren tratamenduan, baina ez zutela eraginik izan fibromialgiari lotuak dauden depresioan, antsietatean eta ne-
kean's. Hala ere, zenbait gidatan berorien erabilpena gomendatzen da'®.

Pregabalinari dagokionez, FDAk onartua dauka bere indikazioa Estatu Batuetan, baina Europan ez da onartu. EMAK irizten
dio ez dagoela oinazearen murrizketa aipagarririk eta sendorik epe laburreko azterlanetan, eta epe luzeko tratamenduan ere
ez dela frogatu pregabalinaren eragina mantentzen denik'”.

Gerrialdeko min subakutua edo kroniko'8: gerrialdeko min subakutu edo kronikoaren tratamendu sintomatikoan antiepilep-
tikoak erabiltzearen eraginkortasunaren frogak paziente gutxirekin egindako azterlan gutxi batzuetan oinarritzen dira. Erradiku-
lopatia kronikoaren kasuan, gabapentinarekin eta pregabalinarekin egindako entseguen emaitzek erakusten dute mina arint-
zean gertatzen den onura eskasa edo lausoa dela eta litekeena dela aurkako eraginak gehiago izatea. Erradikulopatia gabeko
gerrialdeko minari dagokionez, gabapentinak ez zuen desberdintasunik frogatu, entsegu batean, mina arintzeari edo ahalmen
funtzionala hobetzeari buruz, plazebo batekin alderatuta. Gabapentina erabilgarria izan daiteke lagungarri gisa, kanaleko este-
nosiaren mina tratatzeko, azterlan txiki eta ireki baten emaitzetan oinarrituta, nahiz eta beharrezkoa den azterlan gehiago egitea
indikazio horretarako erabiltzea gomendatu ahal izateko.

Ebakuntza ondoko oinazearen prebentzioa: ebakuntza ondoko oinazeak arintzeko sendagai antiepileptikoak (gabapenti-
na eta pregabalina) lagungarri gisa erabiltzeko interesa dago, opioideen dosiak eta berorien zeharkako eraginak murrizteko
xedez. Azterlan batzuen emaitzek erakusten dute gabapentina, ebakuntza aurreko dosi bakar batean eta plazeboarekin al-
deratuta, eraginkorra dela ebakuntza ondoko oinaze akutuaren tratamendurako, nahiz eta berrikuspen batean ondorioztatu
zen eskuarki erabiltzen diren beste analgesikoek baino efektu txikiagoa zuela™. Beste berrikuspen sistematiko baten arabera,
ebakuntzaren aurretik eta ondoren gabapentina erabiltzeak murriztu egin zuen opioideen kontsumoa eta ebakuntza ondoko
mina, nahiz eta azterlan gehiago behar diren datu horiek berresteko®.

Migrainaren profilaxia?': duela gutxi egindako Cochrane berrikuspen batean, non gabapentinaren 5 ausazko entsegu kli-
niko (AEK) eta bere profarmakoaren (gabapentina enakarbil) bat sartu diren, egileek ondorioztatu dute ez gabapentina eta ez
bere profarmakoa ez direla eraginkorrak migraina joeren profilaxirako helduetan. Gainera, ez dute gomendatzen eguneroko
praktika klinikoan gabapentina erabiltzerik, kontrako efektuen maiztasunagatik. Ez da argitaratu pregabalinaren AEKTrik.

Zango geldiezinen sindromea: gabapentinaren profarmakoak (gabapentina enakarbil) —Estatu Batuetan eta Japonian
merkaturatua— zango geldiezinen sindromea tratatzeko indikazio onartua du.

Azterlan batzuetan (paziente gutxirekin eginak), sintomak hobetu egin direla ikusi da, gabapentina emanda??.

Pregabalina agonista dopaminergikoen ordezkoa izan liteke zango geldiezinen sindromea tratatzeko?. Entsegu bikoitz itsu
batean -52 astez iraun zuen eta 719 parte-hartzaile izan zituen— pregabalina pramipexol bezain eraginkorra izan zen sinto-
men hobekuntzan. Segurtasunari dagokionez, azterlanean erabilitako pregabalina dosiek (300 mg) kontrako efektuak eragin
zituzten (logalea eta zorabioak); horiek izan ziren tratamendua bertan behera uzteko arrazoi nagusiak. Pregabalinarekin sei
suizidio-ideiatze kasu izan ziren; aldiz, 2 eta 3 kasu, hurrenez hurren, dosi handiko eta txikiko pramipexol taldeetan.

Dardara esentziala®: aukerako tratamendua beta-blokeatzaile bat da, nahiz eta zenbait azterlanetan ikusi den gabapentina
eraginkorra izan daitekeela. Bere arazo handiena da erantzun-indize apala duela (pazienteen hirutatik bat hobetzen da, gutxi
gorabehera). Gabapentina ordezko gisa erabil liteke dardara esentzialaren tratamendu gisa, beta-blokeatzaileak edo primi-
dona kontraindikatuta daudenean edo toleratzen ez direnean.
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Beroaldiak: aztertu da gabapentinaren erabilera menopausia naturala edo eragindakoa duten emakumeen beroaldiak tra-
tatzeko. Meta-analisi batean eraginkortasuna hauteman zen (% 20-30 murriztu ziren beroaldien maiztasuna eta larritasuna),
baina emakume askok utzi egin zuten tratamendua kontrako erreakzioak zirela eta (zorabioak, logalea). Kontuan hartutako
azterlanen heterogeneotasunak dezente mugatzen du esandako emaitzen balioa?. Duela gutxiko berrikuspen batean hau-
teman zen gabapentina segurua eta eraginkorra dela, epe laburrean (12 aste edo gutxiago), menopausia naturala duten
emakumeen beroaldien tratamenduan, maila ertain-larriko beroaldien kasuan?’.

Ez dago behar adina froga®2° gabapentina eta pregabalinaren erabilera beste hauetan gomendatzeko: arreta-falta eta hi-
peraktibitate nahasmendua (AFHN), nahasmendu bipolarra, alkohol gabeziaren ondoriozko konbultsioak, eskualde-oinaze
konplexuaren sindromea, alboko esklerosi amiotrofikoa (AEA) eta esklerosi anizkoitza.

SEGURTASUNA'0.11:30

Farmako hauen profila antzekoa da kontrako erreakzioei dagokienez; dosi-mendekoak ere badira. Bi medikamentuak, ge-
hienbat, gernutik eta forma aldatu gabean eliminatzen dira. Garrantzitsua da tratamenduak pazienteen giltzurrun-funtzioaren
arabera doitzea.

Pregabalinarekin egindako AEKetan hautemandako kontrako erreakzio ohikoenak zorabioa eta logalea dira. Deskribatu dira,
orobat, ikusmen lausoa, nekea, pisu-igoera, ahoko lehortasuna, buruko mina, orekaren alterazioak eta edema periferikoa.

Eragin kardiakoak: sendagaiak merkaturatu osteko esperientzian kontrako eragin kardiakoak deskribatu dira (gutxiegitasun
kardiakoa eta arritmiak) pregabalinarekin eta gabapentinarekin. Pregabalinak bihotzeko gutxiegitasuna edo arritmiak eragin
edo deskonpentsa ditzake; arriskua duten pazienteei sendagaia ez agintzea da zuhurrena, eta aintzat hartu behar litzateke
tratamenduan daudenei kentzea ere.

Eragin neuropsikiatrikoak: konbultsioen kontrako sendagaiek, gabapentina eta pregabalina barne direla, handitu egiten di-
tuzte suizidio-ideiatzeak edo portaerak. Gomendagarria da paziente horiek monitorizatzea eta depresioen agerpena edo
larriagotzeak zaintzea, baita pentsamendu suizidak, beren burua zauritzeko joerak eta aldarte edo portaera aldaketak ere.

Urdail-hesteetako eraginak: urdail-hesteetako funtzio inhibituaren ondorio izaten dira (buxadura, ileo paralitikoa, idorreria
bereziki gogorrak eta sarri pazientea opiotik eratorritako analgesikoak hartzen ari bada). Adineko pertsonetan eta emaku-
meetan arreta jarri behar zaio idorreria saihesteari. Maiz gertatzen dira oka egitea, ahoko lehortasuna eta haizeak botatzea.

Pregabalinak eta gabapentinak mendekotasuna sor dezakete eta abusu-portaerak eragin, baita toxikomania aurrekaririk
gabeko pazienteetan ere. Batzuetan bakarka erabiltzen dira, gomendatuak baino dosi handiagoetan, eragin lasaigarriak eta
psikodelikoak sortzeko.

Premiazkoa da oinazea tratatzeko botika hauen beharra aldizka berrikustea, batez ere opiotik eratorritako analgesikoak ere
hartzen dituzten pazienteen kasuan. Kolpetik sendagaiak hartzeari uztea saihestu behar da, abstinentziaren sintomak ekidi-
tearren (antsietatea, lo-ezina, buruko minak, hiperhidrosia eta beherakoa). Gutxitu dosia, pixkanaka, astebetean gutxienez,
edo, bestela, astean dosiaren % 25 murriztuz®'.

KONKLUSIOAK

e Askotan, off-label erabilera behar bezainbateko justifikazio zientifikorik gabe egiten da, pazientearentzat arriskua
ekartzen du eta kostu igoera hala pazientearentzat nola osasun-sistemarentzat; baina, beste batzuetan, arrazoizko
indikazioa izaten da, probetan oinarritua eta praktika klinikoko gidek aholkatua.

e Off-label indikazio gehienetan, gabapentina eta pregabalina ez dira lehen aukerako sendagaiak. Lehen lerroko trata-
mendua kontraindikatua dagoenean edo eraginkorra ez denean soilik erabili behar lirateke.

e Farmako hauen segurtasun-profila antzekoa eta dosi-mendekoa da, alterazio neuropsikiatrikoak, pisu-igoera, edemak
eta alterazio kardiakoak barne.

e Tratamenduaren premia berrebaluatu egin behar da aldizka. Pixkanaka utzi behar zaio hartzeari, abstinentzia-sindro-
mea saihesteko.
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