Estrategias No farmacologicas :
Evidencia de eficacia




Farmacos utilizados en el
tratamiento de la fioromialgia  (

)




Strong
Evidence

Weak
Evidence




Farmacos antidepresivos
utilizados en el tratamiento de FIVi




Actividad relativa en la recaptacion de
serotonina y norepinefrina entre los agentes
antidepresivos

Antidepresivo analgesic o antidepresivo




Antidepresivos Triciclicos (ATCs)*:
Estudios Publicados con 8 Semanas de Duracion
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Inhibidores de |a Recaptacion de Serotonina-
Noradrenalina (ISRN)*: Estudios Publicados
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Pregabalina ( Lyrica ®).

Mecanismo de accion
y datos clinicos




La Pregabalina Se Une a la Subunidad a,-d de los
Canales de Ca?* Dependientes del VVoltaje en el
Sistema Nervioso Central

carnisino dg acel  dn proguesio gara greczbaline

NIIETEIIEIIENSENIERS gusliclzie] L=ddg g Calpleles cle Cal 27 clage)

gl Volizlj2
Mocltilzr

Izl
cl
, susitairicial P rloreclierizlinzl)

a1 JQJ mofMo; cirlifreles
H0ISEINACONESIENNITINENGS




o2 = 2> .

Pain
perception <

TThe clinical significance of these
observations in humans is
currently unknown.
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Some opioids are
believed to work in
the brain to block
pain receptors. 2

TCAs and SNRIs are
believed to dampen

pain signals by increasing
the availability of
norepinephine and
serotonin within the
descending pathway. 3
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Pregabalina (Lyrica®) :Indicaciones
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Lyrica® (pregeawaling). [Prospecigl, 2007




Pregabalina en Fibromialgia (FM):
Base Clinica para la Aprobacion

2 Estudios Controlados, con Placebo

Doble Ciego, aleatorizados
(N=2,246)

Estudio a dosis fija Estudio de durabilidad
de 14 semanas de 6 meses
(n=1,195)

(n=1,051)
300, 450, 600 mg/dia 300-600 mg/dia

Estudio etiqueta
abierta

iclgrr) as es udios de dosis fije de 8 serrlares v 1S serernas
OSIES] 1o fugron incluidos er)

. El gsiucdio de 8

el 2y
& serfzfas |

gero rig sof d iscuidos el gl grosgecio
vellUzic] orl de la gficacia gero fugron incluidos en fa
Ue e J

oruggzl del co ricagio del esiclig
)\ 600 rrig) [ 2 BV
Crafforc et all, Arifritis Rz, 2005 rrole et al, APS, 2007 Arnidld 2t zl, &
Dzital 25) arcnivo, Plizer e,

ULAR, 2007; Crafford et 21, ACF




Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina (Lyrica®
) enFEM: Revision de les puntos finales de Eficacia

Primario
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Flja
de Pregabalina (Lyrica®) en FM:
Revision del Diseno

Fase de
ciego
simple
con
placebo
1 semana
Run-in

Escalamiento
de dosis,
2 semanas
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina
(Lyrica®) en FM: Criterios de Inclusion y Exclusion
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de
Pregabalina(Lyrica®) en EM: Medicamentos Permitidos y
Medicamentos Prohibides

o Medicamentos permitidos
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina
(Lyrica®) en EM:  Caracter Isticas Basales

_— f
Caracter istica A FElf1C)O)

Mujeres (%) %) N/A

23 ’ 0-11¢
Punizje dizirio ce cdolof .1 (LS 0-1.0~
=10 59.7 (L5 0- 100~
Ansigdad FIADS o. 1 (4. 0-2:1<
Daoresion FADS 1 (4.1 0-2:1%

MAF

“PlUritejes mas altos indican rmzyor deterioro,
S0 = desviacidr estncdar,
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de Pregabalina
en FEM: Resumen de Disposicion de los Paciente

Seleccion
N=1,195

Discontinuado
durante el Aleatorizados a doble ciego

periodo basal* N=750 (63%)
n=445 (37%)

Respondieron
a placebo

N=19 (2%)
Placebo
N=184 (25%)
COmpII\tle(:aron Completaron
= 0,
N=59 (32%) N=125 (68%)

“No curngligror corl gl criterio de ingreso, retirearon el consentimisrio, exgerimentaron Ul everto zidverso g se gerdid su sequirnienio
Arnold gt all, ARS, 2007; Datos en archivo, Plizer Ine, New (orl, Ny




Estudio de 14 Semanas a Dosis Flja de
Pregabalina en FM:

Mejora Significativa del Dolor
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Velor P — vasacdo en log oromeadios L -mJu;lnrJo MMEM ANCOVA, Puritajzs 0-140, mernor guritaje regreserita mnejorfz,
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Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de

Pregabalina en FEM: Tasas de Respuesta de
30% Yy 50% (LOCE)

30% cjuz Resgonder el Dolor 50% cjuz Resgonder el Dolor

200 45 §00 200 45 §00

(n=18% (n=190) (n=1889) (n=18% (n=190) (n=1889)
Dosis da Preczapalinz (rng/d) Dosis da Preczapalinz (/)
<0, 05 V5 glacego, Lyricel ®
“ Nog gsgia aorgnzcdo gl empJeo de uUrlel dosis de2 8§00 grigjfel 2n) BV

s
O
(bl

uillizairiclo lzr dltienizr ogservacian (LOCE) gor guriio fipel ore-
fLic EJ zif) HIJ Or = o w“rfw m Uiclo 20 gl prosgecio de Lyrice®,
007; Dziigs 2] zlrcnivo, Hruer Inic, New Yori, NY.

oy
=

LS
|

>~ O

(Q})
9>
0
0




Estudio de 14 Semanas a Dosis Flja de
Pregabalina en FEM: Tasas de Respuesta de
30% Yy 50% (BOCE)

30% cjuz Resgonder el Dolor 50% cjuz Resgonder el Dolor

S100) ‘5 500 ICE) S100) ‘5 500
(n=18% =190) (n=1889 (r= (n=18% =190) (n=1389

Dosis cle Pregrrorw fz (rrigfcl) Dosis cle Pregrrorw iz (rrigfcl)
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stuclios rio fueron imgulsacos gars evalizr Je BQ E. ) mrlujo url gerioda de rur-in de 4 sernarnz, dogle ciego,
APS 2007; Daitos 26 archivo, Plizer Il




Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de
Pregabalina en FM: An alisis de Respuesta
Continua

Lyrica®

Pregzozaling, dosis de 800 rrg/d*

Joraren

€

m= Pragaozlif, dosis de 450 rg/d

\U

== Drogzigzling, dosis de 300 g/

€

e D|rico)0

ERESE|U
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€

220 230 240 250 =260 =270 =280 =290 100

=Qle

l

Vigjorel Poreenitzl en 2l Dolor Desele ef Vellgr Baiszll

“ No estd aorogacdo gl ergley de Une dosis d2 600 rmg/d 2n EV

Lyrica® (pregeawaling). [Prospecidl, New Yol N Plizer Inc; 2007;




Estudio de 14 Semanas a Dosis Fija de
Pregabalina en FM: Mejor ia Global del
Paciente (PGIC)

Irnoresior de camoio glogal del gacienie (RGIC)

Erngeor 6 W No var § B Vejord

t
78

Placebo (n=166) 300 mg 450 mg 600 mg*
(n=160) (n=171) (n=177)
Dosis de Pragagzlirza (rrig)/cl)
“ 09<0.01 vg glaic2go Lyrica®

egczalzl cue ogcila entre 1-7; los gurnitajes sor cora sigue:

Arnold gt 2l APS 2007; Deiios e aircriivo, Piizer Ine, New Yorlk, N7,




EStudio de 14 Semanas a DosIs Flja de
Pregabalina en FM: Variacli on en la Funci on
(Puntaje-Total FIQ)——

Cugsiioriairio cle

g rorflelefizl
10 (J dJeiglorg TJJFJ(JOFJ,AJ)

Profrecdio gasel

Plaiceboy 300 450 §00
(n=183) (n=183) (r=190) (n=1883)

j de Pragaoalire (nng)/d)

Lyrica®

“ 09<0.01 vg glaic2go

TN asiél agrovzco el erglg de Unel gos 09 grigfel 2n1 FV

=10 (Fioromialgial I pact Questionnzaire) fue aco gnire 0-100; rgnores gurlialas regraseris mejorfa,
Fl1O fue arzlizaco usancdo Uz estirzcion L OC
Arnolel gt 2, APS 2007; Datos 2n archivo. Pfizer Ine, Naw Yorlk, NY.




studio de 14 Semanas a DosIs Fija de
Pregabalina ( Lyrica®) en FM: Conclusiones de
Eficacia

Lzl Wlonaieraglel con orageaozlirle s
recucir 2f do Jor aisoclaclo cor la flororrie

— Algunos gacignies exoerireriizron redllcg
el el orirrera serrzafel s este condicior o
to)clel ng cluraiciorn clal asiiclio

flz1 significzitvel

rrigjorlzl significaiive

Arnold gt al, APS, 2007 Lyrica® (vregzvzling) [Prospscial. New Yorl, N7 Plzer e, 2007;
Daitos en archivo, Plizer Ine, New Yorl N7,
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Revision-del-Bisefn

— Estudiorde 6 Vieses de Duranilidad delefectode
Pregabalina en el tratamiento del delor aseci  ado con

Los respondedores a pregabalina tuvieron 50% de reduccion en VAS
y PGIC de dolor muy o bastante mejoradoenlassema nas405y6

Fase etiqueta abierta

Doble ciego de 6 meses
6 semanas

Optimizacion
de dosis
3 semanas

@©
c
@®©
S
)
"
—

26 semanas con dosis fija

Aleatorizacion

Lyrica®

Ultima dosis de pregabalina en la fase etiqueta abi

4

a

L]

& y
L)

L4

s Pregabalina 300 mg/d .
* » Placebo (n=287)

-0

SEINEIESS
“No esid agrogaco 2l gmoleg da Uria dosis de 6§00 griel/cl 2p BV
Visitels clinlicas: Semanas L, 2, 8, 4,5, 8, 8, 12, 1§, 20, 24, 28, 32 (semariz cde sgguimigrio 83)

Crafforel et 2, APS, 2007; Dzitos e arcrivo, Plizer Ine, New Yorl, N,

erta (n=297)




— Estudiorde 6-Vieses de-Duranilidad-del-efectode

Pregabalina  en el tratamiento del dolor aseci  ado con
EM:

—IViedicamentesPermiitidos-y-Vledicamentes Pronibidos

e Medicamentos e Medicamentos
permitidos prohibidos

— Palf | 4 offc] — Relajarlias musculares

eSO A ERIESIVES

olors ACERYAISIVERIES

—r\splr]ma 325 igfel geirer

I ; Agernies -
proﬂJa)qa cle [y ACY

Irifleirnieiiorios

IV Iniferio cle Migearcdio ACV: Accidernia Caraoro Vascular
Croffore et all, APS, 2007: Dziios 2 zircnivo, Plizer e, New Yorl, NY,




Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de
Lyrica® Pregabalina en el tratamiento del dolor
asoclado con FM : Resumen de la Disposicién de Pacientes

Fase a Etiqueta
Abierta
N=1,051

Discontinuado durante
la fase a etiqueta
abierta

Eventos adversos
N=196 (19%)
No Respondedores

n=97 (15%)

Placebo
n=287

Completaron
n=55 (19%)

“No gsid agrogaco 2l gmoleg dea Uria dosis de 6§00 griel/el 2p FIV

Crafforel et 2, APS, 2007; Dzitos e arcrivo, Plizer Ine, New Yorl, N,




Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre  gabalina
(Lyrica®) en el tratamiento del dolor asociado con FM
Caracteristicas Basales del ingreso a la fase abierta*

rorreclic

rlzificjc
El a DD) J'xq-ﬂ:,JJ

INVAS

INVAS

18-78

0-9%

0-1g
0-100F

400

0L

Degresior) ‘ 5161(4.2) 0-2:17
MAF 19.9 (9.4 0-501

Caracter isticas basales fueron similares en los pacientes al eatorizados a | tratamiento deble -ciego

TRuUntees ras alios | ndicar mayor deierioro,
izl zl0jgrizl corl gragagaline durziniz §
Setieielais 2l APS, 2007 Detos 2n arcrivo, Piizer Ine, New Yol N,




Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre  gabalina
en el tratamiento del delor aseciade con FM

Porcentaje de Pacientes que Mantuvieron Tiempo Hasta la P érdida de
La Respuesta en el Tiempo T Respuesta Terap €éutica

no

e
cutico

Lyrica®

Toclais lais dosis
de Pregenalinz
(N=279)

U

Q

P<.001 vs placebo

S
J

l

‘
o

Tiermnpo resta
2l 50% cle
oacleries

cor LTR

raieron el etiecto telk

* Pregabalira (N=279)
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m— Placepo (1=287)

l

30 60 ) 120 150 180
Dia 19

*En ning un momento durante el estudiom as del 50% de pacientes tratados con pregabalina per  dieron su res puesta terap éutica
Al dia 19, >50% de los pacientes con placebo hab  ian discontinuado la terapia debido a LTR

gligsgia tgragaiicea: 82% corl gragagalinz v 91% con gleicego,
/ Dziios 2f) € r v, Piizer Ine, Naw Yori NY,




Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de Pre  gabalina
en el tratamiento del dolor asociade con FM : (  Lyrica®)

P<.001 vs placebo

Placebo

20 60 80 100 120 140 160

Dzl 17 Dfzis Dz 15

“ Bl tigmngo neasta la Pérdical de la Respuesta Teragautica fue definido corno retorro del dolor riaste dentro del 30% def gurtzje gzsel de f2 fase 2 etiguatea
a0lertal durarite 2 visitas consecutivas O erngeorasmienio de los sirtarmas cde EM cue necesitan cambio 2n &l tratarniznto s2qdn 2l juicio clifico del
investigacor O gl gaciente discontinud gor evanios adversos,

Lyrica® (oregeapaling) Céosulas Cv [Prospsciol. New Yorl, N Plizer Ine; 2007




Estudio de 6 Meses de Durabilidad del efecto de
Pregabalina en el tratamiento del dolor asociado co
EM :

Lyrica®

Pacientes que Mantuvieron La Respuesta Terap éutica Durante 6 Meses

80% |

70%
ks 1P<0.0001
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Puniio fnel
orlrnzlflY

Pregabalina Mantuvo el Alivio del Dolor en un Estud 10 de Duraci on del Efecto en 6
VERES

| faise e etiueta apiarta dureriie 2 visitals corsecutivas O emgaoranmigrnto de los

“VAS de dolor ernoeord faste deniro del 80% dal guntaje vaszl de |
sintornzs de BV que rigcesitar carnoio en &l tratarnizsnto seqdn 2l jui

a
el
C

1o clinico del investigacdor O gl gaciznte discaritinud gor averntos adyersos,

Acagizaido de Crafford et 2. APS, 2007; Lyrice® (oreganalinz) Capsulas Cv [orospeciol. New Yorl, N Piizer Ine; 2007




Estudio FREEDOM: Diseno

Lyrica ®)

3 serm

opfirnizacion
de dosis

oJo Jos e aciem'tes JUENES]Y
rredizl ef e escaJa ce] dolor -+ PGJ
fugron gledgioles vare e rendorriz

0 .‘ (et ( 90% recduce
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Estudio FREEDOM

Parametros de eficacia

fl2igo 20 gerder e r
frlic Je CONlY *ualqmerac

scalel MOS (\JSCJJQ

| vellor gaszl) 25 2l feise do
MAF (Multidirnznsio
vellor geisell

. Erflgeoramiento el g-gurnios desce

;III/_AA

gue): Inicrernento e LU-gurtos
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K-M tiempo en perder la respuesta terap  eutica:
dolor (Escala VAS) o Empeoramiento subjetivo

— LTR 2l finzl e doogle

clago

foricljaze c2
S

analisls grirerio
tocleis P<.0004
T (seo P00
>50% LTR en PLB

# - #




Sumario de estimados K -M del tiempo de empeoramiento:
sueno ( MOS - Sleep scores )




Empleo de co-medicacion antes y después de
pregabalina ( Lyrica® )

(%) Arligs de (%) Dasoues e Velor cd2 o
oregzagzlline ofegzizline

|uigr ggioicle 95.0 98,1
Inirligicdores €OL - ) 1.0,
selecilvos

0.879Y
0. 7243
0.0000
0.9167

Berzodiazegings 39, Y 0.0513

Corngiriacionas 4 ¢ mas rracdicarnenios ) 0.0432

Anildegrasivos v anticonvulsivarnies . < 0.05

Antldeoresivos irfie iclicos v gifgs L < 0.05

Anilrpigrel flosos Y odioides ] < 0.05




Pregabalin
a

Sequridad y

tolerabilidad




Eventos Adversos M as Frecuentes * Segun Dosis en
Estudios Controlados de Pregabalina (Lyrica® ) en EM (% de
Pacientes)

Dosis de Pregapaliriz (rrig/c)

300 Z 65007 Todas las dosis
(n=502) = (n=378) (n=1517)

L 38

Evento adverso

Mareo

Somnolencia 20)

=
=

Aumento de peso
Visi6n borrosa

Boca seca

Constipaci 6n

Edema perif érico
Euforia

Problemas de atenci 6n

Aumento de apetito

)
4
2
1
2
2
2
1
1
1
0)

o o O e o [ |

Trastorno del equilibrio

“Acjuellos que regoriaron 20 5 % de iodos o gacieries irzizicdos con gregzozlline v dos vaces [z izisa de glicego,
" No ggia agrogaco gl 2mgleo de ura dosis de 6§90 grigld  2r FY

on de sequricacd v toleragilicac esiuvo vaszaca e los § egiucdios 2 dosis fljz 20 BV
renve, Piizer e, New (o Ny




Razones para la Discontinuacli on en los
Estudios Controlados de Pregabalina en
FIVI

-
aul
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u
O

SOJ)

300 g (n1=502)
450 rrig) (n= JOJ)
600 g (n=878)*
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“No stz agrogzdo g gimgleo iz dosis de §00 g/l fl =V
IOiros: incluye o gerdidzl de s nigrio v los carroios e cdrinisirecior)

)
Basacly 21 2] resuliacdo de g ". 103 de dosis flja de 8-14 sernzrzls, Datgs e archivo, Pfizer Ire, New (orl, 1N




Ajuste de Dosis de Pregabalina
(Lyrica®) Basado en la Funcion Renal

Clearance

de creatinina Dosis Diaria Total de Pregabalina*

(mL/min)
50
30-80
15-80
< 2

suplerneriteria luggo

900

500

15
75

alisis (mng) 7

“Iz1 dosis dizria total (rng/diz) cdegerfa ser dividicda seqdr ircicue 2l régirmnen de dosis gara progorcionzr los rrg/dosis,

"Dosis suglemernizrlz 23 una dosis Anice adiciogzl.
TVD = ires veces el dizy DVD = dos veces al dia ;s UD = Unzl vez 2 diz
Lyrice® (oregeaoalinz) Cagsulas Cv [orospecta). New York, NY: Plzer lne; 2007,

Regimen
de Dosis
DVD o TVD
DVD o TVD
Ub o DVD

U




Duloxetina (Cymbalta ®)
en el Tratamiento de Fibromialgia




Puntaje Total del FIQ a los 3 Meses

) % ) %

% +++

-16,7 -16,8
*kkk k)%

[l Duloxetina
60 mg

@ Duloxetina
120 mg or
60/120 mg

Placebo

*P 0,05; *P 0,01, P 0,001 vs. placebo




Mejor ia en la fatiga:

Cambio en las Escalas IFM desde la Linea Basal hast a el Parametro
de Evaluacion Final (3 Meses)

- ] -%%
& . 6% % 6% %

W Duloxetina
60 mg
(N=287)

W Duloxetina
120 mg o
60/120 mg
(N=138)

Placebo
(N=295)

*P 0,05, *P 0,01; vs. placebo




< % (+%
= %)-

La linea punteada es el puntaje del parametro de evaluacion final

O Agudo: Placebo
Extension:
Duloxetina 120 mg

B Agudo y Extension:
Duloxetina 60/120 mg

B Agudo y Extension:
Duloxetina 120 mg

B Agudo: Placebo
Extension:
Duloxetina 60 mg

@ Agudo y Extension:
Duloxetina 60 mg

) %
***p 0,001 cambio dentro del grupo




La linea punteada es el puntaje del parametro de evaluacion final

[0 Agudo: Placebo
Extension:
Duloxetina 120 mg

B Agudo y Extension:
Duloxetina 60/120 mg

@ Agudo y Extension:
Duloxetina 120 mg

O Agudo: Placebo
Extension:
Duloxetina 60 mg

@ Agudo y Extension:
Duloxetina 60 mg

) %
*p 0,05;**p 0,001 cambio dentro del grupo




Analisis de las V ias: Efectos Directos e
Indirectos de |la Duloxetina en la Mejoria del Dolor

Mejoria en sintomas
depresivos

% ) % *

6 +71 1 2% ¥3*




Discontinuaciones Prematuras de los Pacientes
Estudios Controlados con Placebo

7p)
)
+—
C
Q
Q
@©
al
Q
©
=

50
40
30
20

® Duloxetina (N=876)

Placebo (N=535)

*** P 0,001 vs. placebo




gerg sor Melyorrrerie

Datos agrupados de los estudios 1 a 4 (n=876)

Moderadas 8%

Leves 18% Severas 3%

De todos los pacientes que informan nauseas, aproximadamente 89% las informaron como leves a
moderadas
Las nauseas ocurrieron fundamentalmente durante la primera semana de tratamiento.




I:Eficacia de Milnacipran

Plzesha
BAi nacipran ~ 20 mg/ T.|d
Bdi nacipran HIU s ay

: ':t :.E; Wi F[ J|el|
Lo '“é

(01, ¥s Plarezn

[
[
[

n=14Il

5 Wl




Tratamiento de la FM con
Antidepresivos: A meta-analysis

Hauser, et al; JAMA 2009;301:198-209




Pramipexole en FM
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Analgesicos
paracetamol

Opioides , tramadol
,oxicodone comb tramadol
37.5 y paracetamol 375

Antidepresivos triciclicos,
amitriptilina,nortriptilina

Inh selectivos de la recap de
serotonina,
paroxetina,citalopram

sertralina

Inh selectivos de la
recaptacion de serotonina y
norepinefrina ,duloxetina,
milnacipram

Ligando Alpha 2 delta
pregabalina ,gabapentin

analgesico puro

receptor mu

bloqueo de la recap de

nor e ,serotonina y
dopamina

aumento de serotonina.

Tto en la depresion
mayor

aumento de los niveles
de serotonina y Nor e
por inhibicion de la
recaptacion.

Union a la sub unidad
alpha2 delta

Duloxetina 2008
Milnacipram 2009
Venlafaxina NO aprob .

Pregabalina 2007

hepaticos , renales , MO

dependencia

boca seca, suefio
aumento de peso

Insomnio ,boca seca
,nauseas , cefaleas

Nauseas, boca seca insomnio
, constipacion




Como escoger un medicamento en base a
comorbilidades y entidades pre -existentes

HTA Iriesiagle
Irriteigle Erlf. Flegaicza
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Terapias Noveles en Fibromialgia

Tropisetron

Ketamine
Dextromethorphan

Nabilone
Dronabinol

Lacosamide
Zonisamide




Sindromes gue se superponen con
Fibromialgia




The Challenges of Diagnosing
Fibromyalgia




Porgué necesitamos nuevos
criterios diagnosticos para FM?




Fibromialgia .. Lo que vendra

e Tanezumab




Platon 347 BC




